| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Namuscla 167 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur meksiletina hidrohloridu, kas atbilst 166,62 mg meksiletina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaks$punkta.

3. ZALUFORMA

Cieta kapsula (kapsula).

Namuscla kapsulas ir ar baltu pulveri pilditas kapsulas (20 mm) ar cietu Zelatina apvalku zviedru
oranza krasa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Namuscla ir paredz&ts miotonijas simptomu arstésanai pieaugusiem pacientiem ar nedistrofiskiem
miotoniskiem traucgjumiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirms arstésanas ar meksiletinu
* Pirms meksiletina terapijas sakS$anas kardiologam javeic detaliz&ts un riipigs kardiala
novertésana; kamer notiek arst€Sana ar meksiletinu, kardiala noverosana jaturpina un japielago
pacienta sirdsdarbibai (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu);
* Pirms meksiletina terapijas sakS$anas katram pacientam ir javeic elektrolitiska parbaude, un pirms
meksiletina ievadiSanas ir janovers elektrolitu lidzsvara trauc&jumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama meksiletina sakumdeva ir 167 mg (1 kapsula diena). P&c vismaz 1 nedglu ilgas terapijas,
pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju, dienas devu var palielinat Iidz 333 mg (2 kapsulas diena).
P&c tam, vél péc vismaz 1 ned¢lu ilgas terapijas, pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju, dienas
devu var palielinat Iidz 500 mg (3 kapsulas diena).

Uzturosa terapija ir starp 167 mg — 500 mg katru dienu (1 lidz 3 kapsulas diena) atbilstosi simptomu
intensitatei un kliniskajai atbildes reakcijai, lietojot regulari visa dienas garuma péc vajadzibas.

Deva nedrikst parsniegt 500 mg/diena. Regulari javeic atkartota novertéSana: ilgstosi neturpinat arstet
pacientu, kuram nav atbildes reakcijas vai kuram no arstéSanas nav ieguvuma.

Meksiletina devas mainiSanas gadijuma vali, ja vienlaicigi ar meksiletinu tiek lietotas zales, kas var
ietekmét sirds vaditsp&ju, pacienti raipigi janovéro, izmantojot EKG (ipasi pacienti ar vaditspéjas
patologijam) (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Gados vecaki pacienti

Par meksiletina lietoSanu > 65 gadus veciem pacientiem ar miotoniskiem traucéjumiem pieredze ir
ierobeZota. Pamatojoties uz meksiletina farmakokingtiskajam Ipasibam, pacientiem vecuma no 65
gadiem devas pielagosana nav nepieciesama.



Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (5-6 punkti Child-Pugh skala) vai vidgji smagiem (7—9 punkti Child-Pugh
skala) aknu darbibas traucgjumiem meksiletins jalieto piesardzigi. Sadiem pacientiem devu palielinat
ieteicams tikai p&c vismaz 2 nedglu ilgas arstésanas.

Dati par meksiletina lictoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezota. Tadgl
meksiletinu $ai pacientu grupai nevajadz&tu lietot.

Nieru darbibas traucéjumi

Tiek uzskatits, ka pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama. Dati par meksiletina lietosanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem ir ierobeZoti. Tade] meksiletina lictoSana Sai pacientu populacijai nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Meksiletina drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietosanai.

Veselas kapsulas janorij, uzdzerot tdeni, bet ne gulus stavokli. Gremosanas traucgjumu gadijuma
kapsulas jalieto &sanas laika.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
. Paaugstinata jutiba pret vietgjas anestézijas lidzekliem.
. Ventrikulara tahiaritmija.

. Pilniga sirds blokade (t. i., tresas pakapes atrioventrikulara blokade) vai jebkada sirds blokade,
kas var attistities par pilnigu sirds blokadi (pirmas pakapes atrioventrikulara blokade ar ipasi
pagarinatu PR intervalu (> 240 ms) un/vai plass QRS kompleksu (> 120 ms), otras pakapes
atrioventrikulara blokade, Hisa kailisa kajinas blokade, bifascikulara vai trifascikulara blokade).

. Miokarda infarkts (akdts vai ieprieksgjs) vai patologiski Q zobi.

. Simptomatiska koronaro arteriju slimiba.

. Sirds mazspgja ar vidéja méroga (40-49 %) un samazinatu (<40 %) izsviedes frakciju.

. Priekskambaru tahiaritmija, fibrilacija jeb mirgosana.

. Sinusa mezgla disfunkcija (ieskaitot sinusa ritms < 50 sitieni minatg).

. LietoSana kopa ar zalém, kas izraisa torsades de pointes (skatit 4.5. apakS$punktu).

. Lietosana kopa ar zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Aritmogeniska iedarbiba uz sirdi

Meksiletins var izraisit aritmiju vai pastiprinat ieprieks diagnosticétu vai nediagnostic€tu aritmiju
(skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pirms meksiletina terapijas saksanas kardiologam visiem pacientiem javeic detaliz&ts un rapigs sirds
darbibas izmeklgjums (EKG, 24-48 stundu Holtera monitoré$ana un ehokardiografija, lai noteiktu
kardialo meksiletina panesamibu. Sirds darbibas izmekl&jumu ieteicams veikt Tsi pec terapijas
saksSanas (piem., 48 stundu laika).

Visa meksiletina terapijas laika un, veicot devu pielagosanu, sirds darbibas uzraudziba ir japielago,
pamatojoties uz pacienta sirds funkcijas stavokli.

. Pacientiem ar sirds funkcijas patologijam ieteicama periodiska EKG novérosana (reizi 2 gados
vai vajadzibas gadijuma biezak).



. Pacientiem ar sirds funkcijas patologijam un pacientiem ar noslieci uz $adam patologijam pirms
un péc katra devas palielinajuma javeic detalizéta sirds funkcijas izmeklésana, ieskaitot EKG.
Uzturosas terapijas laika vismaz reizi gada vai, ja nepiecieSsams biezak, standarta noveértgjuma
ietvaros ieteicams veikt sirds funkcijas izmekl&jumu, ieskaitot EKG, 24-48 stundu Holtera
monitorésanu Un ehokardiografiju.

Pacienti jainformg par aritmijas simptomiem (gibSana, paatrinata sirdsdarbiba, sapes kriisu kurvi, elpas
trikums, galvas reibsana, lipotimija un sinkope) un janorada aritmijas simptomu gadijuma
nekavgjoties sazinaties ar neatlickamas palidzibas dienestu.

Attieciba uz 4.3. apakSpunkta neminétiem sirds funkcijas traucgjumiem ieguvums no meksiletina
lietoSanas miotinisko trauc&jumu novérsanai ar kardialu komplikaciju risku jalidzsvaro katra gadijuma
atseviski.

Sirds vaditspg&jas patologiju vai 4.3. apakSpunkta min&to kontrindikaciju gadijuma meksiletina
lietoSana nekavéjoties japartrauc.

Elektrolitu lidzsvara trauc&umi, pieméram, hipokalémija, hiperkalémija vai hipomagniémija var
palielinat meksiletina proaritmisko iedarbibu. Tadel pirms meksiletina terapijas saksanas javeic
elektrolitu izvértgjums katram pacientam. Pirms meksiletina ievadisanas elektrolitu lidzsvara
trauc&jumi ir janovers un janovero visa arstésanas laika (novérosanas periodiskumu piemé&rojot katram
pacientam atseviski).

Paaugstinata kofeina koncentracija, kas rodas, vienlaikus lietojot meksiletinu, var radit bazas
pacientiem ar sirds aritmiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Zalu reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

DRESS apzimé sindromu, kas pilna forma ietver smagus izsitumus uz adas, drudzi, limfadenopatiju,
hepatitu, tadas hematologiskas patologijas ka eozinofiliju un atipiskus limfocttus un var skart ar citus
organus. Simptomi parasti paradas 1-8 ned€las péc zalu lietosanas. Smagu sisteémisku manifestaciju
izraisita mirstiba ir 10 %. Par DRESS sastopamibu zinots 1:1000 Iidz 1:10 000 arstétiem pacientiem.
Ka iesp&jamais c€lonis tiek minétas vairakas zales, ieskaitot antikonvulsantus, antibiotikas un ari
meksiletinu. Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret meksiletinu vai citam $o zalu sastavdalam
vai kadu lokalo anestétiki ir paaugstinats DRESS rasanas risks un vini nedrikst lietot meksiletinu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Epilepsija
Pacienti ar epilepsiju ir janovéro, jo meksiletins var palielinat krampju Iekmju biezumu.

CYP2D6 polimorfisms

CYP2D6 polimorfisms var ictekmé&t meksiletina farmakokinétiku (skatit 5.2. apak$punktu). Augstakas
pakapes sisteémiska ekspozicija ir gaidama pacientiem, kuri ir vaji CYP2D6 metabolizetaji vai kuri
lieto zales, kas inhibé CYP2D6 (skatit 4.5. apak$punktu). Pirms devas palielinasanas jaievéro vismaz
7 dienu periods, lai nodrosinatu, ka ir sasniegts lidzsvara stavoklis un meksiletina panesamiba ir laba
visiem pacientiem neatkarigi no CYP450 polimorfisma.

Smeéekesana

Smeékésana ietekmé meksiletina farmakokingtiku (skatit 4.5. apak$punktu). Iesp&jams, ka meksiletina
deva ir japalielina, ja pacients sak smeket, un jasamazina, ja pacients smeket parstaj.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétikas mijiedarbiba




Antiaritmiki induce torsades de pointes (1A, IC, Il1 klases antiaritmiki).

Meksiletina un torsades de pointes induc&josu antiaritmiku vienlaiciga lietoSana (IA klase: kvinidins,
procainamids, dizopiramids, ajmalins; IC klase: enkainids, flekainids, propafenons, moricizins;l11
klase: amiodarons, sotalols, ibutilids, dofetilids, dronedarons, vernakalants) palielina iesp&jami letalu
torsades de pointes risku. Meksiletina un torsades de pointes inducgjosu antiaritmisko zalu vienlaiciga
lieto$ana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Citi antiaritmiki (1B, I, IV klases antiaritmiki).

Meksiletina un citu Klasu antiaritmiku (1B klase: lidokains, fenitoins, tokainids; Il klase: propranolols,
esmolols, timolols, metoprolols, atenolols, karvedilols, bisoprolols, nebivolols; 1V klase: verapamils,
diltiazéms) vienlaiciga lictoSana nav ieteicama, iznemot ipasus gadijumus, kad pastav palielinats
nevélamu kardialu blakusparadibu risks (skatit 4.4. apak$punktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz meksiletinu

Meksiletins ir substrats aknu enzimus iesaistoSiem metabolisma celiem; paredzama $o enzimu
inhibicija vai indukcija, lai mainitu meksiletina koncentraciju plazma.

CYP1A2 un CYP2D6 inhibitori

Meksiletina vienlaiciga lictoSana ar aknu enzimu inhibitoriem (CYP1AZ2 inhibitors: ciprofloksacins,
fluvoksamins, propafenons; CYP2D6 inhibitors: propafenons, hinidins) ievérojami palielina
meksiletina iedarbibu un Iidz ar to arf ar meksiletinu saistito nevélamo blakusparadibu risku.
Vienas devas mijiedarbibas pétijuma meksiletina klirenss p&c vienlaicigas lietosanas ar CYP1A2
inhibitoru fluvoksaminu tika samazinats par 38 %.

Tapéc visa CYP1A2 vai CYP2D6 inhibitora terapijas laika un péc tas var bt indicéta kliniska un
EKG novérosana, ka arl meksiletina devas pielagosana.

CYP1A2 un CYP2D6 inducétaji

Meksiletina lietoSana vienlaicigi ar aknu enzimu inducétaju (CYP1A2 inducétajs: omeprazols;
CYP2D6 inducétajs: fenitoins, rifampicins) var palielinat meksiletina klirensu un eliminacijas atrumu,
ko ietekmé palielinats aknu metabolisms, kas samazina meksiletina koncentraciju plazma un ta
pusizvades periodu.

Kliniska p&tijuma meksiletina lietoSana vienlaicigi ar fenitoinu izraisija nozimigu meksiletina
iedarbibas samazinajumu (p <0,003), nemot véra pastiprinato klirensu, kas atspogulojas ievérojami
samazinata eliminacijas pusizvades perioda (no 17,2 lidz 8,4 stundam, p <0,02).

Tadel enzimu inducétaja terapijas laika un péc tas meksiletina deva japielago, pamatojoties uz klinisko
atbildes reakciju.

P&c vienas (167 mg) un vairaku (83 mg divreiz diena 8 dienu laika) meksiletina devu iekskigas
lietoSanas meksiletina kopgjais klirenss CYP1A2 indukcijas dé] smékétajiem ir batiski palielinats
(no 1,3 Iidz 1,7 reizém), Kas izraisa atbilstosi samazinatu eliminacijas pusizvades periodu un zalu
iedarbibu. Iesp&jams, ka meksiletina deva ir japalielina, ja pacients meksiletina terapijas laika sak
smeket, un jasamazina, ja pacients smeket parstaj.

Meksiletina ietekme uz citam zalem

Par meksiletina potencialu ierosinat zalu savstarp&ju mijiedarbibu zinu nav. Ja pacienti tiek vienlaikus
arstéti ar citam zalém, pacienti ir ripigi janovero, ipaSu uzmanibu pievérSot zalém ar Sauru terapeitisko
logu.

CYP1A2 substrati

Meksiletins ir specigs CYPL1A2 inhibitors, tapéc meksiletina lietosana vienlaicigi ar CYP1A2
metabolizétam zalém (pieméram, teofilinu, kofeinu, lidokainu vai tizanidinu), iesp&jams, ir saistama ar
vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas palielinasanos plazma, kas var palielinat vai paildzinat



terapeitisko iedarbibu un/vai nevélamas blakusparadibas, Tpasi ja meksiletinu lieto lidztekus CYP1A2
substratiem ar $auru terapeitisko logu, piem., teofilinu un tizanidinu.

Janovéro CYP1A2 substrata ITmenis asinis, ipasi meksiletina devas mainas laika. Jaapsver CYP1A2
substrata devas atbilstosa pielagosana.

Kofeins

Kliniskaja p&tijuma ar 12 p&tamam personam (5 veselas personas un 7 pacienti ar sirds aritmijam)
kofeina klirenss péc meksiletina lictoSanas samazinajas par 50%. Janem véra, ka pacientiem ar sirds
aritmiju pieaug kofeina koncentracija, kad to lieto vienlaicigi ar meksiletinu. Tade] meksiletina
terapijas laika ieteicams kofeina devu samazinat.

OCT2 substrati

Organisko katjonu 2. transportieris (OCT2) nodrosina butisku celu katjonisko savienojumu
uznemsanai nierés. Meksiletins var mijiedarboties ar OCT2 transportétajam zalém (piemé&ram,
metforminu un dofetilidu).

Ja nepieciesams vienlaicigi lietot meksiletinu un citus OCT2 substratus, janovéro OCT2 substrata
limenis asinTs, Tpasi meksiletina devas mainas laika. Jaapsver OCT2 substrata devas atbilstosa
pielagosana.

Citu enzimu un transportieru substrati

Iesp&jama mijiedarbiba starp meksiletinu un citiem biezak lietoto enzimu un transportieru substratiem
vél nav verteta; Sobrid ir kontrindicéta meksiletina lietoSana ar visiem substratiem, kam ir Saurs
terapeitiskas iedarbibas logs, pieméram, digoksinu, litiju, fenitoinu, teofilinu vai varfarinu (skatit

4.3. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par meksiletina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. lerobezoti dati no
kliniskajiem pé&tijumiem par meksiletina lietosanu griitniecém liecina, ka meksiletins §kérso placentu
un sasniedz augli. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no meksiletina lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Meksiletins izdalas cilvéka piena. Informacijas par meksiletina ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem
nav pietiekama. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/attur&ties no terapijas ar meksiletinu
japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Meksiletina ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. PEtijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi saistitu ar fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Meksiletins nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c
meksiletina lietoSanas var paradities nogurums, apjukums, redzes migloSanas (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums




Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar meksiletinu arstétiem pacientiem ir sapes védera
(12 %), bezmiegs (12 %) un vertigo (8 %).

Visnopietnakas zinotas nevélamas blakusparadibas ar meksiletinu arstétiem pacientiem ir DRESS un
aritmija (atrioventrikulara blokade, aritmija, ventrikulara fibrilacija).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Blakusparadibas ir noraditas zemak tabula atbilstosi SOC (organu sisteému klasém) un biezuma
kategorijam, vispirms noradot visbiezak sastopamas nevélamas paradibas saskana ar sadiem
nosacijumiem: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (>
1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Loti
biezi un biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas atvasinatas no MYOMEX pétijuma; mazak biezi
sastopamas nevélamas blakusparadibas atvasinatas no pecregistracijas datiem. Katra sastopamibas

biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemu klase Biezums Neveélama blakusparadiba
Asins un limfatiskas sistémas | Nav zinami Leikopenija,
trauc&umi trombocitopénija
Imiinas sisteémas traucgjumi Loti reti Zalu reakcija ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem
Nav zinami Vilkédei lidzigs sindroms
Eksfoliativs dermatits
Stivensa-Dzonsona sindroms
Psihiskie traucg&jumi Loti biezi Bezmiegs
Biezi Miegainiba
Nav zinami Halucinacijas
Apjukums
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes
Parestézija
Neskaidra redze
Retak Krampji
Runas traucgjumi
Nav zinami Diplopija
Disgezija
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Tahikardija
Retak Bradikardija
Nav zinami Atrioventrikulara blokade
Asinsvadu sistémas Biezi Pietvikums
trauc&jumi Hipotensija
Nav zinami Cirkulators kolapss
Karstuma vilni
Elposanas sist€mas Nav zinami Pulmonara fibroze
trauc€jumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Sapes vedera
traucgjumi Biezi Slikta dasa
Nav zinami Caureja
Vemsana
Baribas vada ¢iila un
perforacija
Aknu unfvai Zzults izvades | Reti Aknu darbibas patologija
sistémas traucgjumi Loti reti Zalu izraisits aknu bojajums
Aknu darbibas traucgjums
Hepatits




Adas un zemadas audu | Biezi Akne

bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu | Biezi Sapes ekstremitates

sisteémas bojajumi

Vispargji  traucgjumi  un | Biezi Nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta Asténija
Diskomforta sajata kriisu kurvi
Savargums

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Iigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

49, PardozeSana

Simptomi

Par letalu iznakumu akiitas pardozesanas rezultata zinots saistiba ar 4,4 g meksiletina hidrohlorida
lietoSanu, tacu zinots ar1 par izdzivosanu pec apmeram 4 g meksiletina hidrohlorida iekskigas
lietosanas.

Pie meksiletina pardozésanas simptomiem pieder neirologiski traucgjumi (parestézija, apjukums,
halucinacijas, krampji) un sirds funkcijas traucéjumi (sinusa bradikardija, hipotensija, kolapss un,

arkartas gadijumos, sirdsdarbibas apstasanas).

Pardozésanas parvaldiba

ArstéSana ir galvenokart simptomatiska. Nopietnu simptomu gadijuma var biit nepiecieSsama
hospitalizacija. Ja novérojama bradikardija ar hipotensiju, jalieto intravenozs atropins. Krampju
gadijuma jalieto benzodiazepini.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sirds Iidzekli, IB klases antiaritmiskie Iidzekli, ATK kods: CO1BBO02.

Darbibas mehanisms

Meksiletins parlieciga darbibas potenciala uzplidu (lietojumatkariga blokade) un/vai paildzinatas
depolarizacijas (no sprieguma atkariga blokade) situacijas, kas notiek slimajos audos, nevis
fiziologiskas uzbudinamibas d&] (miera stavokla vai toniska blokade), bloke natrija kanalus ar lielaku
speku. Tadel meksiletina aktivitate notiek galvenokart atkartotai atlaisanai paklautas muskulu skiedras
(pieméram, skeleta muskulos). Tas uzlabo miotoniskos simptomus, samazinot muskulu stivumu,
pateicoties muskulu atslabinasanas kavéjuma redukcijai.

Kliniska efektivitate un droSums

Meksiletina efektivitati un droSumu nedistrofiskas miotonijas arstésana izvertéja daudzcentru,
dubultakla, placebo kontrol&ta, krusteniska (Divi 18 dienas gari terapijas periodi) pétijuma MYOMEX
ar 4 dienu zalu izvadisanas periodu 13 pacientiem ar myotonia congenita (MC) un 12 pacientiem ar
paramyotonia congenita (PC). Vispar&jais pétijuma populacijas vecuma diapazons bija no 20 Iidz 66
gadiem, un apméram 2/3 pacientu bija viriesi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

P&tijuma tika ietverti pacienti ar miotonijas simptomiem, kas ietvéra vismaz 2 segmentus un ietekméja
vismaz 3 ikdienas aktivitates. Atbilstosi krusteniskajam dizainam pacienti tika randomizéti divu secigu
terapiju sanemsanai: a) meksiletins, sakot ar 167 mg/diena un titréts ar 167 mg soli ik péc 3 dienam,
lai 1 nedgla sasniegtu maksimalo devu 500 mg/diena, vai b) placebo.!

Primarais efektivitates mérijums gan PC, gan MC gadijuma bija stivuma smaguma pakapes skala ka

pacientu pasnovertéjums Vizuala analoga skala (VAS). VAS tika veidota ka absoltits mérjjums ar
100 mm taisnu, horizontalu liniju, kuras galos atrodas apzim&umi "nhemaz nav sttvuma" (0) un
"lielakais iesp&jamais stivums" (100). Galvenie sekundarie mérka Kritériji bija izmainas ar veselibu
saistitaja dzives kvalitaté, ko mérija péc individualizétu neiromuskularu dzives kvalitates
(individualised neuromuscular quality of life, INQoL) skalas un laika, cik nepieciesams, lai pieceltos

no krésla, apietu apkart kréslam un atkal apséstos (kr€sla tests).

Primaro un galveno sekundaro mérka kritériju rezultati apkopoti zemak redzamaja tabula.

| Meksiletins | Placebo
Primara analize
Stivuma skala (VAS) (mm)
P&tamo personu skaits 25 25
Mediana VAS vertiba bazes limeni 71,0 81,0
Mediana VAS vértiba 18. diena 16,0 78,0
Medianas VAS vertibas absoliitas izmainas salidzinajuma ar bazes -42,0 2,0
limeni
Pacientu skaits, kuriem absolitas VAS 12/21 (57,1 %) | 3/22 (13,6 %)
izmainas salidzinajuma ar bazes Iimeni >50 mm 18. diena
ArstéSanas ietekme (jauktas ietekmes linearais modelis) p<0,001
Sekundara analize
Krésla tests(-i)
P&tamo personu skaits 25 |25
Vidgja (SD) vértiba bazes limeni 7,3 (3,5)
Vidgja (SD) vértiba 18. diena 5,2 (1,6) 7,5 (4,1)
Vidgjas (SD) absoliitas izmainas salidzinajuma ar bazes limeni -2,1(2,9) 0,2 (1,6)
ArstéSanas ietekme (Vilkoksona saistito paru tests) p = 0,0007
Sekundara analize
Individualizéta neiromuskulara dzives kvalitate — Visparéja
dzives kvalitate
Patamo personu skaits 25 |25
Mediana vertiba bazes Iimeni 51,1
Mediana vértiba 18. diena 23,3 48,3
Medianas vertibas absoliitas izmainas salidzinajuma ar bazes Itrmeni  |-25,0 11
ArstéSanas ietekme (jaukts linearais modelis) p<0,001
Sekundara analize
Kliniska vispareja iespaida par uzlabojumu (CGI) indekss
P&tamo personu skaits 25 25
CGl saskana ar petnieku spriedumu par efektivitati 22 (91,7 %) 5 (20,0 %)
CGl saskana ar pacientu spriedumu par efektivitati 23 (92,0 %) 6 (24,0 %)
Arste3anas ietekme (Maknemara tests) p<0,001
Sekundara analize
Preference starp 2 arstéSanas periodiem
P&tamo personu skaits 25 25
VEélamais periods 20 (80,0 %) 5 (20,0 %)
Arstesanas ietekme (binomialais tests) p = 0,0041

! Kliniska pétijuma zinojuma noradits uz 200 mg devu, kas ir meksiletina hidrohlorida daudzums (atbilst

166,62 mg meksiletina bazes).




Sekundara analize
Kliniskas miotonijas skala - Smaguma pakapes globala skala

P&tamo personu skaits 25 |25

Vidgja (SD) vértiba bazes limeni 53,8 (10,0)

Vidgja (SD) vértiba 18. diena 24,0 (17,1) 47,6 (23,3)
Vidgjas (SD) absoliitas izmainas salidzinajuma ar bazes limeni -29,8 (16,0) -6,2 (19,0)
ArstéSanas ietekme (jaukts linearais modelis) p<0,001

Sekundara analize
Kliniskas miotonijas skala - Darbnespéjas globalais novértéjums

Patamo personu skaits 25 |25
Vidgja (SD) vértiba bazes limeni 7,8 (2,8)

Vidgja (SD) vértiba 18. diena 2,7(2,6) 7,0(3,8)
Vidgjas (SD) absoliitas izmainas salidzinajuma ar bazes limeni -5,1(3,1) -0,8 (3,4)
ArstéSanas ietekme (jaukts linearais modelis) p<0,001

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Namuscla visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas miotonisko trauc&umu simptomu arstésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Meksiletins atri un gandriz pilniba uzsiicas péc iekskigas lietoSanas ar aptuveni 90 % biopieejamibu
veselam p&tamam personam. Maksimala koncentracija plazma p&c peroralas lietosanas tiek sasniegta 2
lidz 3 stundu laika. P&c atkartotas lictoSanas nozimiga meksiletina akumulacija netika noveérota.

Uzturs meksiletina uzstikSanas atrumu vai pakapi neietekmé. Tapéc meksiletinu var lietot kopa ar
uzturu vai bez ta.

Izkliede

Meksiletins organisma atri izkliedgjas; ta izkliedes tilpums ir plass un svarstas no 5 lidz 9 I/kg veselam
personam.

Meksiletins vaji piesaistas plazmas proteiniem (55 %).

Meksiletins $kérso placentaro barjeru un izdalas kriits piena.

Biotransformacija

Meksiletins tiek metabolizéts galvenokart (90 %) aknas, primarais metabolisma cel$ notiek ar
CYP2D6, lai ari tas ir art CYP1A2 substrats. Metaboliska degradacija turpinas pa dazadiem celiem,
ieskaitot aromatisko un alifatisko hidroksilaciju, dealkilaciju, deaminaciju un N-oksidaciju. Vairaki no
izrieto$ajiem metabolitiem tiek nodoti talakai konjugacijai ar glikuronskabi (Il fazes metabolisms);
starp tiem ir galvenie metaboliti p-hidroksimeksiletins, hidroksi-metilmeksiletins un N-
hidroksimeksiletins.

CYP2D6 fenotipa ietekme uz meksiletina metabolismu ir plasi pétita. Meksiletina farmakokingtiku
raksturo ieveérojami zemaks kopgjais un nieru klirenss, kas nosaka pagarinatu eliminacijas pusizvades
periodu, lielaku iedarbibu un mazaku izkliedes tilpumu vajos metabolizétajos salidzinajuma ar
plasajiem metaboliz&tajiem.

Aptuveni 10 % tiek izdaliti caur nierém neizmainita veida.

Eliminacija
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Meksiletins no cilvéka organisma tiek izvadits 1énam (ar vid€jo eliminacijas pusizvades periodu
10 stundas, diapazona no 5 lIidz 15 stundam).

Meksiletina ekskrécija notiek galvenokart caur nierém (90 % no devas, ieskaitot 10 % neizmainita
meksiletina veida).

Meksiletina izvadiSana var palielinaties, ja urina Ph ir skabs, salidzinajuma ar normalu vai sarmainu
pH. Kliniskaja pétijuma 51 % meksiletina devas tika izvadits caur nierém, ja urina pH bija 5,
salidzinajuma ar 10 % ar normalu pH. Sagaidams, ka izmainas urina pH ietekm& meksiletina
efektivitati vai droSumu.

Linearitate/nelinearitate

Devas diapazona no 83 Iidz 500 mg tika novérota lineara saistiba starp meksiletina devu un
koncentraciju plazma.

Ipasas populacijas

CYP2D6 polimorfisms

CYP2D6 polimorfisms ietekm& meksiletina farmakokinétiku. Personam, kuras ir vaji CYP2D6
metaboliz&taji (poor metaboliser, PM), novéro augstaku meksiletina koncentraciju neka vidgjiem
(intermediate, 1M), ekstensiviem t.i., normaliem) vai ipasi atriem (ultra-rapid, UM) CYP2D6
metabolizétajiem. Talak redzamaja tabula paradits dazadu etnisko populaciju ipatsvars dazadas
metaboliz&taju klasés.

Etniska piederiba Vaji metabolizéetaji Videji metabolizétaji Ipasi atri
PM) (IM) metabolizétaji (UM)
Eiropeidi Lidz 10% 1-2% Lidz 10%
Afrikani Lidz 10% - Lidz 5%
Aziati Lidz 5% Vairak par 50% Lidz 2%

Kermena masa
Populacijas farmakokinétiskaja analizg tika konstat&ts, ka kermena masa ietekmé meksiletina
farmakokinétiku.

Vecums
Kliniski nozimigu datu par vecuma ietekmi uz meksiletina iedarbibu pieaugusajiem nav.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Galvena noverota ietekme uz zurkam un/vai suniem bija vemsana, caureja, trice, ataksija, konvulsijas
un tahikardija. Tomér $ie pétijumi netika veikti atbilstosi pasreiz&jiem standartiem, tadel to kliniska
nozimiba ir ierobeZota.

Kancerogeniska potenciala pétijumi ar zurkam bija negativi, tacu tie netika veikti atbilstosi
pasreizgjiem standartiem, tade] to kliniska nozimiba ir ierobezota. Negativs genotoksicitates potencials
nenorada Uz meksiletina terapijas izraisitu paaugstinatu kancerogenitates risku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs
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Kukuriizas ciete
Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Hidratéts dzelzs (111) oksids (E 172)
Titana dioksids (E171)

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Namuscla 167 mg kapsulas ir iepakotas aluminija/PVH/PVDH blisteros pa 30, 50, 100 vai
200 kapsulam kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgn var nebut pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Lupin Europe GmbH

Hanauer LandstraRe 139-143,

60314 Frankfurt am Main

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/18/1325/001-004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 18.12.2018

P&dgjas parregistracijas datums: 09.08.2023

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrale 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Vacija

Lupin Healthcare (UK) Ltd

The Urban Building, second floor, 3-9 Albert Street
SL1 2BE Slough, Berkshire,

Lielbritanija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Namuscla laiSanas apgroziba katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI)
ar valsts kompetento iestadi ir javienojas par apmacibas programmas saturu un formatu, ka ar par

kontrolétas izplatiSanas programmu, tostarp par komunikacijas Iidzekliem, informacijas izplatiSanas
veidiem un citiem programmas aspektiem.
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Lai novérstu un/vai minimiz&tu svarigos identificétos sirds aritmijas riskus pacientiem ar distrofisko
miotoniju (neatbilsto$s lictojums) un samazinatu Namuscla klirensu, un lidz ar to samazinatu
nevélamo blakusparadibu risku pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, RAI ir janodro$ina, ka
katra dalibvalsti, kur Namuscla tiek tirgotas, visiem veselibas apriipes specialistiem ir pieejami
izglitojoSie materiali,

tai skaita:
. izglitojosas vadlinijas veselibas apriipes specialistiem;
. pacienta bridinajuma Karte.

Izglitojosajam vadliijam vadlmijas veselibas apripes specialistiem, kas vienmer jalasa saistiba ar zalu
aprakstu (ZA) pirms Namuscla izrakstiSanas, jaietver $adi galvenie elementi:

. informacija par sirds aritmijas risku pacientiem, kuri lieto Namuscla;

. norades identificét (un izslegt) pacientus ar lielaku Namuscla terapijas izraisitas aritmijas
veidoSanas risku;

. Namuscla kontrindikacijas, kas var palielinat uznémibu pret aritmijam;

. pirms arstéSanas sakuma veselibas apriipes specialistiem javeic detalizéts un rtpigs kardialais
noveértgjums visiem pacCientiem, lai noteiktu Namuscla kardialo panesamibu. Kardialais
novertgjums ieteicams ari 1si pe&c Namuscla lietoSanas sakuma (piem., 48 stundu laika).

. visa Namuscla terapijas laika:

o pacientiem bez sirdsdarbibas patologijam periodiski (reizi 2 gados vai biezak, ja tiek
uzskatits par nepieciesamu) javeic elektrokardiogramma (EKG);

o pacientiem ar sirdsdarbibas patologijam un pacientiem ar noslieci uz $adam patologijam
detalizéts kardials noveértéjums,ieskaitot EKG, javeic pirms un péc ikviena devas
palielinajuma. Uzturo$as arstéSanas laika vismaz reizi gada vai biezak, ja tiek uzskatits
par nepiecieSamu, ieteicams veikt detalizétu kardiologisko izmekl&sanu,ieskaitot EKG,
24-48 stundu Holtera monitorésanu un ehokardiografiju, kas ir dala no parastas
kardiologiskas novértésanas.

. Namuscla lietoSana nekavéjoties japartrauc, ja pacientam veidojas sirdsdarbibas patologijas, tam
nav atbildes reakcijas vai ieguvuma no ilgstosas Namuscla terapijas;

. jaizcel pazeminata Namuscla klirensa risks pacientiem ar aknu darbibas trauc€umiem un
jasniedz noradijumi, ka $adus pacientus arstét, lai min&to risku novérstu, nodro$inot piesardzigu
Namuscla titréSanu pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(palielinot devi péc vismaz 2 arstéSanas nedélam). Namuscla nedrikst lietot pacientiem ar
smagie aknu darbibas traucgjumiem,;

. veselibas apriipes specialistiem jakonsult€ pacienti par:

o sirds aritmijas risku (informgjot par aritmijas simptomiem, iesakot pacientiem $o
simptomu paradiSanas gadijuma nekav&joties sazinaties ar savu veselibas apriipes
specialistu vai neatliekamas palidzibas centru);

o pazeminata Namuscla klirensa risku pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem (iesakot
pacientiem inform&t savu veselibas apriipes specialistu par savu ar aknu darbibas
traucgjumiem saistito pamatslimibu;

. zino$ana par nevélamam blakusparadibam, kas rodas pacientiem, kuri lieto Namuscla.

Pacienta bridinajuma karté (naudas maka izmera), ko izsniedz zales izrakstosais specialists un kas
jalasa saistiba ar lietoSanas instrukciju, jaietver $ada nozimiga informacija:
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pacientiem &1 karte vienmér janésa sev lidz un jauzrada visas mediciniska rakstura vizités pie
tiem veselibas apriipes specialistiem, kuri nav So zalu izrakstitaji (piem., neatlickamas
palidzibas veselibas apriipes specialistiem);

mudinajums ierakstit taja pacienta, arstéjosa arsta kontaktinformaciju un Namuscka terapijas
sakuma datumu;

informacija pacientiem, ka pirms Namuscla terapijas sakuma un visa tas laika veselibas apriipes
specialistiem javeic detalizets un ripigs kardialais novertgjums;

pacientiem Namuscla terapijas laika jainform¢ veselibas apripes specialists par visam zalém,
kas tiek lietotas, vai pirms jebkadu jaunu zalu lietoSanas sakuma;

informacija par sirds aritmijas simptomiem, kas var biit dzivibai bistami, un kad pacientiem
javersas pie veselibas apripes specialista;

pacienti nedrikst lietot vairak par 3 kapsulam Namuscla diena vai dubultot devu, lai kompensétu
aizmirstu devu.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Namuscla 167 mg cietas kapsulas
mexiletine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur meksiletina hidrohloridu, kas atbilst 166,62 mg meksiletina

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
50 cietas kapsulas
100 cietas kapsulas
200 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstrale 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1325/001
EU/1/18/1325/002
EU/1/18/1325/003
EU/1/18/1325/004

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Namuscla 167

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Namuscla 167 mg kapsulas
mexiletine

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lupin Europe GmbH

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietos$anas instrukcija: informacija pacientam

Namuscla 167 mg cietas kapsulas
mexiletine

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Kopa ar Namuscla tiek izsniegta arT Bridinajuma karte, lai Jums un mediciniskajam personalam
atgadinatu par sirds aritmijam. Izlasiet $o Bridinajuma karti kopa ar $o lietoSanas instrukciju un
vienmer nésajiet karti sev lidz.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Namuscla un kadam noltikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Namuscla lietosanas

3. Ka lietot Namuscla

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Namuscla

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Namuscla un kadam nolikam to lieto
Namuscla ir zales, kas satur aktivo vielu meksiletinu.

Namuscla lieto, lai arsteétu miotonijas simptomus (kad muskuli péc izmantosanas atslabst 1&ni un ar
grutibam) pieaugusajiem ar nedistrofiskiem miotoniskiem traucgjumiem, ko izraisa genétiski defekti,
kas ietekm& muskulu darbibu. Namuscla uzlabo muskulu stivuma simptomus un palidz pacientam
veikt ikdienas darbibas.

2. Kas Jums jazina pirms Namuscla lietoSanas

Nelietojiet Namuscla $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret meksiletinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- jaJums ir alergija pret kadu viet&jas anestézijas Iidzekli;

- ja Jums ir bijusi sirdstrieka;

- ja Jasu sirds pietiekami labi nedarbojas;

- ja Jums ir sirds slimiba, kuras d&l sirds pukst neregulari;

- ja Jusu sirds sitas parak atri;

- ja Jusu sirds asinsvadi ir bojati;

- ja Jus lietojat zales, ar lai arstétu sirds ritma traucgjumus (skatit "Citas zales un Namuscla™);

- ja Jas lietojat arT noteiktas zales, kuram ir Saurs terapeitiskais logs (skatit "Citas zales un
Namuscla™).

Ja Jums ir kadas Saubas, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Namuscla lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

- problémas ar sirdi;
- problémas ar aknam;
- problémas ar nierém;
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- zems vai augsts kalija limenis asinis;
- zems magnija Iimenis asinis;
- epilepsija.

Sirds darbiba

Pirms Namuscla terapijas sakSanas Jums veiks analizes, lai parbauditu, cik labi Jasu sirds darbojas,
ieskaitot EKG (elektrokardiogrammu). Sis analizes tiks veiktas regulari, kamér notiks arstésana ar
Namuscla, un pirms un péc Jasu Namuscla devas mainisanas. Cik bieZi §Ts parbaudes veiks, biis
atkarigs no Jisu sirds darbibas.

Ja Jus vai Jusu arsts konstatésiet kadus sirds darbibas trauc&jumus vai kadas no sadala "Nelietojiet
Namuscla" mingtajam slimibam, arsts partrauks Jasu arstésanu ar Namuscla.

Ja pamanat izmainas sava sirds ritma (sirds sitas atrak vai 1énak) vai jutat vibraciju vai sapes
kraskurvi, vai ja Jums ir griti elpot vai sajutat reiboni, ja Jiis svistat vai nogibstat, Jums nekavéjoties
jasazinas ar neatliekamas palidzibas centru.

Daziem pacientiem var but augstaks Namuscla Iimenis asinis, ko rada 1&énaka sadalisanas aknas, un
sados gadijumos deva atbilstosi japielago.

Pirms Namuscla terapijas sakSanas un arstéSanas laika JGsu arsts var izmérit kalija un magnija limeni
asinis.

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret meksiletinu vai kadu citu §T medikamenta sastavdalu, vai kadu
lokalas anestézijas Iidzekli, nelietojiet Namuscla un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.
Paaugstinatas jutibas un DRESS simptomi ir drudzis, izsitumi uz adas un tulznas, sejas pietikums un
limfmezglu pietikums.

Bérni un pusaudzi
Namuscla nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Namuscla
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédéja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Namuscla kopa ar noteiktam zalém, kas paredzétas sirds ritma traucéjumu arstéSanai
(hinidins, prokainamids, dizopiramids, ajmalins, enkainids, flekainids, propafenons, moricizins,
amiodarons, sotalols, ibutilids, dofetilids, dronedarons, vernakalants). Skatit sadalu "Nelietojiet
Namuscla". Namuscla lietosana kopa ar §im zalém palielina tadu nopietnu sirds ritma traucg&jumu risku
raSanos, ko sauc par torsades de pointes.

Nelietojiet Nemuscla kopa ar noteiktam zalem, kam ir tas, ko dévé par sauru terapeitisko logu (tas ir
zales, kuras lietojot nelielas atskiribas deva vai koncentracija asinis var ietekmét $o zalu iedarbibu vai
blakusparadibas). Pie $adam zalém pieder digoksins (Sirds darbibas traucg€jumiem), litijs (garastavokla
stabilizeétajs), fenitoins (epilepcijas arst€sanai), teofilins (pret astmu) un varfarins (pret asins
trombiem).

Pastastiet arstam ai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem, kas vai ko var ietekmét

Namuscla:

»  zales sirds slimibu arstésanai (lidokains, tokainids, propranolols, esmolols, metoprolols, atenolols,
karvedilols, bisoprolols, nebivolols, verapamils, diltiazéms,

*  noteiktas citas zales:
o timolols augsta acs spiediena (glaukoma) arstésanai,
o noteiktas antibiotikas (ciprofloksacins, rifampicins),
o noteikti antidepresanti (fluvoksamins),
o tizanidins (lieto muskulu atslabinasanai),
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o metformins (lieto diabéta arstésanai);
o omeprazols (lieto kunga c¢ilas un kunga skabes atvilna gadijumos).

Smekéesana un Namuscla
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Namuscla lietosanas laika sakat vai parstajat smekéet, jo
smékeSana ietekm& Namuscla Iimeni asinis un var bit nepiecieSama Jisu devas pielagosana.

Namuscla un dzerieni
Meksiletina lictoSanas laika ieteicams uz pusi samazinat kofeina devu, jo $is zales var paaugstinat
kofeina Itmeni asinis.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit gratnieciba, vai planojat
grutniecibu, pirms o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Ja Namuscla lietosanas laika Jums
iestajas griitnieciba, nekavéjoties apmeklgjiet arstu, jo grutniecibas laika Namuscla lietot nav vélams.

Meksiletins izdalas cilvéka piena. Jums par to jaruna ar arstu, un kopa Jas izlemsiet, vai atturéties no
baroSanas ar kraiti vai ari partraukt/atturéties no meksiletina terapijas.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposSana
Retos gadijumos Namuscla var izraisit nogurumu, apjukumu, neskaidru redzi: ja Jums ir minétas
pazimes, nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar divriteni un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Namuscla

Vienmér lietojiet §15 zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam Vvai farmaceitam.

Ieteicama meksiletina sakumdeva ir 1 kapsula diena. Atkariba no ta, cik labi zales iedarbosies, arsts
pakapeniski palielinas devu. Uzturosa deva ir no 1 lidz 3 kapsulam diena, ievérojot regularus
intervalus visa dienas garuma, ka ieteikts.

Nelietojiet vairak par 3 kapsulam diena.

Jusu arsts arT regulari parvertés Jusu arstésanu, lai parliecinatos, ka Namuscla joprojam ir Jums
labakas zales.

Lietosanas veids
Namuscla ir paredzgts iekskigai lietoSanai.

Norijiet veselu kapsulu, uzdzerot glazi adens, kamér stavat vai sézat. Lai izvairitos N0 sapém védera,
Jus varat lietot Namuscla maltites laika (skatit "lesp&jamas blakusparadibas").

Ja esat lietojis Namuscla vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu, ja esat parsniedzis ieteikto Namuscla devu. Tas var bt loti bistami Jisu veselibai.
Jums vai Jasu tuviniekam nekavéjoties jasazinas ar arstu, ja Jums tirpst rokas un kajas, ja nespégjat
skaidri domat vai koncentréties, ja Jums ir halucinacijas, konvulsijas, ja Jas jatat, ka sirds sitas 1énak,
ja jutaties noreibis un nogibstat, ja sabriikat vai arT Jums apstajas sirds.

Ja esat aizmirsis lietot Namuscla
Ja esat aizmirsis lietot devu, nelietojiet dubultu devu un lietojiet nakamo devu atbilstosi savam
parastajam grafikam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visnopietnakas blakusparadibas ir §adas:

Nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvako neatlickamas palidzibas centru, ja Jums

rodas kadas no $adam blakusparadibam:

- Stivensa-DZonsona sindroms: smaga alergiska reakcija ar izsitumiem uz adas, biezi ¢tlu un ¢ulgu

veida mutes dobuma un acis, un citas glotadas. ST ir loti reta blakusparadiba, kas var skart Iidz 1 no

10 000 cilvekiem;

- ¢ulas uz adas un slikta passajuta ar drudzi saistiba ar slimibu, ko sauc par DRESS.Ta ir loti reta
blakusparadiba, kas var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem;

- aritmija un citi sirds ritma trauc€jumi (atrioventrikulara blokade, atra sirdsdarbiba, kambaru

fibrilacija). Sis ir bieZi sastopamas blakusparadibas, kas var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem, simptomus

un plasaku informaciju skatit sadala “Bridinajumi un piesardziba”;

- smaga alergija pret meksiletinu (ar tadiem simptomiem ka stipri izsitumi ar drudzi); §i ir loti reta
blakusparadiba un var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem.

Citas blakusparadibas, kas var rasties:

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka vienu no 10 cilvekiem):
- sapes vedera;
- bezmiegs (gratibas aizmigt).

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):
- miegainiba;

- galvassapes;

- tirpSana rokas un kajas;

- neskaidra redze;

- vertigo (lidzsvara zuduma sajita);

- atra sirdsdarbiba;

- pietvikums;

- zems asinsspiediens (kas var izraisit reiboni un nespeku);
- nelabums (slikta diasa);

- pinnes;

- sapes rokas vai kajas;

- nogurums;

- vajums;

- diskomforta sajuta kraskurvi;

- savargums (vispargja diskomforta un slimibas sajiita).

Retakas blakusparadibas (var rasties /idz 1 no 100 cilvékiem):
- konvulsijas (krampyji);

- runas traucgjumi;

- |ena sirdsdarbiba.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):
- aknu darbibas patologija (novéro péc asins analizém).

Loti retas blakuspardadrbas (var rasties /idz 1 no 10 000 cilvékiem):
- aknu bojajumi, ieskaitot iekaisumu (hepatits);

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
- samazinats balto asins §tinu vai trombocitu skaits;

- vilk&des sindroms (imiinsisteémas slimiba);

- adas apsartums un lobisanas;
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- halucinacijas (redzat vai dzirdat kaut ko neesosu);

- parejos$s apjukums (Tslaiciga nespé&ja skaidri domat vai koncentréties);
- redzes dubultosanas;

- garSas sajiitas izmainas;

- gibonis;

- karstuma vilni;

- plausu fibroze (plausu slimiba);

- caureja;

- vemsSana;

- baribas vada bojajumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Namuscla
Uzglabat $1s zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa p&dg&jo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Namuscla satur

Katra cieta kapsula satur:

- meksiletina hidrohloridu, kas atbilst 166,62 mg meksiletina (aktiva viela)

- Citas sastavdalas (kukuriizas ciete, koloidalais beztdens silicija dioksids, magnija stearats,
zelatins, hidratéts dzelzs Il oksids [E 172], titana dioksids [E 171]).

Namuscla argjais izskats un iepakojums

Namuscla cietas kapsulas ir sarkanigas, cietas zelatina kapsulas, kas pilditas ar baltu pulveri.
Namuscla 167 mg cietas kapsulas ir pieejams blisteru iepakojumos pa 30, 50, 100 vai 200 kapsulam
kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Lupin Europe GmbH

Hanauer LandstralRe 139-143,
60314 Frankfurt am Main

Vacija

RazZotajs

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrae 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Vacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lupin Healthcare (UK) Ltd

The Urban Building, second floor, 3-9 Albert Street
SL1 2BE Slough, Berkshire,

Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

AT, BE, BG, CZ, CY, DK, EE, EL, ES, FR, DE
FI,HR, IE, IS, IT, LV, LT, LU, HU, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SI, SK, SE

Lupin Europe GmbH Lupin Europe GmbH

Tel: +49 69 96759087 Tel: +49 (0) 800 182 4160

Email: customerserviceLEG@Iupin.com Email: customerserviceLEG@Ilupin.com
UK

Lupin Europe GmbH
Tel: +44 (0) 800-088-5969
Email: customerserviceLEG@Iupin.com

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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