ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Namuscla 167 mg capsulas duras

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém cloridrato de mexiletina correspondente a 166,62 mg de mexiletina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula

Namuscla capsulas sdo capsulas de revestimento duro laranja sueco (20 mm) cheias com pé branco.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Namuscla é indicado para o tratamento sintomético de miotonia em doentes adultos com perturbagdes
miotonicas ndo distroficas.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Antes de iniciar o tratamento com mexiletina,
¢ Deve ser conduzida uma detalhada e cuidadosa avalia¢do cardiaca por um cardiologista; durante
o0 tratamento com mexiletina, a monitorizacdo cardiaca deve ser permanente e adaptada em
funcgdo da condicéo cardiaca do doente (ver secgdes 4.3 e 4.4).
e Deve ser conduzida uma avaliacdo eletrolitica em cada doente antes de iniciar a terapéutica de
mexiletina, sendo necessario corrigir eventuais desequilibrios eletroliticos antes da
administracdo de mexiletina (ver secgdo 4.4)

Posologia

A dose inicial recomendada de mexiletina € 167 mg diarios (1 capsula por dia). Ap6s pelo menos

1 semana de tratamento, com base na resposta clinica, a dose diaria pode ser aumentada para 333 mg
diarios (2 capsulas por dia). Apos pelo menos 1 semana adicional de tratamento, com base na resposta
clinica, a dose diaria pode ser aumentada para 500 mg diarios (3 capsulas por dia).

O tratamento de manutencdo € entre 167 mg — 500 mg diérios (1 a 3 capsulas por dia), de acordo com
a intensidade de sintomas e resposta clinica, tomadas regularmente durante o dia, conforme necessario.

A dose ndo deve exceder os 500 mg/dia. A reavaliagdo regular deve ser implementada: descontinuar o
tratamento de longo prazo num doente que n&o esteja a responder ou ndo esteja a ter beneficios do
tratamento.

Em caso de modificagdo da dose de mexiletina, ou se forem coadministrados com mexiletina
medicamentos que apresentem a probabilidade de afetar a conducéo cardiaca, os doentes devem ser
monitorizados atentamente através de eletrocardiograma (especialmente doentes com anomalias de
conducéo) (ver seccles 4.3, 4.4 e 4.5).

ldosos



A experiéncia com mexiletina é limitada em doentes com perturbacdes miotdnicas idades > 65 anos.
Com base nas propriedades farmacocinéticas da mexiletina, ndo é necessario ajuste de dose em
doentes com 65 anos ou mais de idade.

Insuficiéncia hepatica

A mexiletina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Classificacao de Child-Pugh de 5-6) ou moderado (Classificacdo de Child-Pugh de 7-9). Nestes
doentes, é recomendado que a dose apenas deva ser aumentada ap6s pelos menos 2 semanas de
tratamento.

A experiéncia com mexiletina é limitada em doentes com compromisso hepético grave. Portanto, a
mexiletina ndo deve ser usada nesta populagéo de doentes.

Insuficiéncia renal

N&o é considerado necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. A experiéncia com mexiletina é limitada em doentes com compromisso renal grave.
Portanto, 0 uso de mexiletina ndo é recomendado nesta populacdo de doentes.

Populagéo pediatrica
A seguranca e a eficicia de mexiletina em criancgas e adolescentes com idades 0 a menos de 18 anos
ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Administracéo por via oral.

As capsulas devem ser ingeridas inteiras com agua, evitando a posi¢do supina. Em caso de intolerancia
digestiva, as capsulas devem ser tomadas durante a refeicao.

4.3 Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

. Hipersensibilidade a qualquer anestésico.

. Taquiarritmia ventricular.

. Blogueio cardiaco total (isto é, bloqueio atrioventricular de terceiro grau) ou qualquer blogueio

cardiaco suscetivel de evoluir para bloqueio cardiaco total (bloqueio atrioventricular de primeiro
grau com intervalo PR acentuadamente prolongado (> 240 ms) e/ou amplo complexo QRS (>
120 ms), bloqueio atrioventricular de segundo grau, bloqueio do fasciculo de ramificacdo,
bloqueio bifascilucar ou trifascicular).

. Enfarte do miocardio (agudo ou passado) ou ondas Q anormais.

. Doenca corondria sintomatica.

. Insuficiéncia cardiaca com média (40-49%) e reduzida (<40%) fracdo de ejecao.

. Taquiarritmia, fibrilhacdo ou palpitacdo atrial.

. Disfuncgdo do nddulo sinusal (incluindo frequéncia sinusal <50 bpm).

. Coadministragdo com medicamentos que induzam torsades de pointes (ver secc¢éo 4.5).

. Coadministracdo com medicamentos com um indice terapéutico estreito (ver seccao 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos cardiacos arritmogénicos

A mexiletina pode induzir arritmia ou acentuar uma arritmia pré-existente, quer diagnosticada ou néo
(ver seccOes 4.3 € 4.5).

Antes de iniciar o tratamento com mexiletina, deve ser conduzida uma detalhada e cuidadosa avaliagdo
cardiaca (ECG, 24-48-horas monitorizagdo de Holter e ecocardiografia) por um cardiologista em todos



os doentes de forma a determinar a tolerancia cardiaca a mexiletina. E recomendada uma avalia¢io
cardiaca logo apds o inicio do tratamento (por exemplo, dentro de 48 horas).

Durante o tratamento com mexiletina e em relacdo a alteraces de dose, a monitorizacao cardiaca dos
doentes necessita de ser adaptada em funcdo da condi¢do cardiaca do doente:

. Em doentes sem anomalias cardiacas, € recomendada a monitorizagao periddica por ECG (cada
2 anos ou com mais frequéncia se considerado necessario).

. Em doentes com anomalias cardiacas e em doentes suscetiveis a tais anomalias (em particular
em doentes com distrofia miotdnica), deve ser conduzida uma avaliagdo cardiaca detalhada,
incluindo ECG, antes e depois de qualquer aumento de dose.

Durante o tratamento de manutencao, é recomendada uma avaliacdo cardiaca detalhada,
incluindo ECG, monitorizagdo Holter 24-48 horas, pelo menos anualmente ou com mais
frequéncia se considerada necessaria como parte da rotina de avaliacdo cardiaca.

Os doentes devem ser informados sobre o0s sintomas de arritmias apresentados (desmaios, palpitacdes,
dor no peito, falta de ar, tonturas, lipotimia e sincope) e devem ser aconselhados a contactar
imediatamente um centro de emergéncia se existirem quaisquer sintomas de arritmias.

Para cardiopatias ndo indicadas na sec¢do 4.3, o beneficio dos efeitos antimiotdnicos da mexiletina
precisa de ser equilibrado com o risco de complicacdes cardiacas em cada caso.

A mexiletina deve ser cessada imediatamente se forem detetadas quaisquer anomalias cardiacas de
conducéo ou quaisquer das contraindica¢fes indicadas na sec¢do 4.3.

Desequilibrios eletroliticos tais como hipocalemia, hipercalemia ou hipomagnesemia podem aumentar
os efeitos proarritmicos da mexiletina. Portanto, deve ser conduzida uma avaliacao eletrolitica em cada
doente antes de iniciar a terapéutica de mexiletina. E necessario corrigir o desequilibrio de eletrélitos
antes da administragdo de mexiletina e tem de ser monitorizado ao longo do tratamento (com a
periodicidade a ser adaptada doente a doente).

O aumento das concentracdes de cafeina ocorridas com a coadministragdo de mexiletina pode
constituir motivo de preocupagdo em doentes com arritmia cardiaca (ver secgéo 4.5).

Reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

DRESS refere-se a uma sindrome que inclui, na sua forma completa, erup¢des cutaneas graves, febre,
linfadenopatia, hepatite, anomalias hematolégicas com eosinofilia e linfécitos atipicos e pode envolver
outros 6rgdos. Os sintomas ocorrem tipicamente 1-8 semanas ap0s a exposi¢do ao medicamento. As
manifestacGes sistémicas graves sao responsaveis por 10% da taxa de mortalidade. A incidéncia de
DRESS foi relatada entre 1:1000 e 1:10.000 dos doentes tratados.

Varios medicamentos foram identificados como possiveis causas incluindo anticonvulsivos,
antibidticos e também mexiletina. Os doentes com hipersensibilidade conhecida a mexiletina ou
quaisquer outros excipientes deste medicamento ou a qualquer anestésico local estdo em elevado risco
de desenvolver DRESS e ndo devem receber mexiletina (ver seccéo 4.3).

Epilepsia

Os doentes com epilepsia necessitam de ser monitorizados pois a mexiletina pode aumentar a
frequéncia dos ataques epiléticos.

Polimorfismo CYP2D6

O polimorfismo CYP2D6 pode afetar a farmacocinética da mexiletina (ver seccio 5.2). E prevista uma
maior exposicdo sistémica em doentes que sdo fracos metabolizadores de CYP2D6 ou que tomem
medicamentos que inibam CYP2D6 (ver seccdo 4.5), a mexiletina é metabolizada pela via CYP1A2.
Tem de ser respeitado um periodo minimo de 7 dias antes do aumento da dose para garantir que sao



atingidos niveis estacionarios e que a mexiletina é bem tolerada em todos os doentes,
independentemente do polimorfismo CYP450 do doente.

Fumar

Fumar afeta a farmacocinética da mexiletina (ver sec¢do 4.5). Pode ser necessario aumentar a dose de
mexiletina se um doente comegar a fumar ou diminuir esta se o doente parar de fumar.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacodinamicas

Antiarritmias que induzem torsades de pointes (antiarritmias classe la, Ic, 111):

A coadministracdo de mexiletina e antiarritmicos que induzem torsades de pointes (classe la:
quinidina, procainamida, disopiramida, ajmalina; classe Ic: encainida, flecainida, propafenona,
moricizina; classe I11: amiodarona, sotalol, ibutilida, dofetilida, dronedarona, vernacalant) aumenta o
risco de torsades de pointes potencialmente letal. E contraindicado o uso concomitante de mexiletina e
medicamentos antiarritmicos que induzam torsades de pointes (ver sec¢édo 4.3).

Outros antiarritmicos (antiarritmicos classe Ib, Il, 1V):

Ndo é recomendada a coadministracdo de mexiletina e outras classes de antiarritmicos (classe Ib:
lidocaina, fenitoina, tocainida; classe Il: propanolol, esmolol, timolol, metoprolol, atenolol, carvedilol,
bisopropol, nebivolol; classe IV: verapamil, diltiazem), a menos que excecionalmente, devido ao
elevado risco de reagdes cardiacas adversas (ver seccao 4.4).

InteracOes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos sobre a mexiletina

A mexiletina é um substrato para vias metabdlicas que envolvem enzimas hepaticas; a inibigcdo ou
inducdo destas enzimas é expectavel que altere as concentragdes plasmaticas de mexiletina.

Inibidores do CYP1A2 e CYP2D6

A coadministracdo de mexiletina com um inibidor de enzimas hepéticas (inibidor do CYP1A2:
ciprofloxacina, fluvoxamina, propafenona; inibidor do CYP2D6: propafenona, quinidina) aumenta
significativamente a exposic¢ao a mexiletina e portanto o risco associado a reagdes adversas a
mexiletina.

Num estudo de interacdo de dose Unica, a depuracdo de mexiletina foi reduzida em 38% apds a
coadministracdo de fluvoxamina, um inibidor do CYP1A2.

Portanto, a monitorizacao clinica e ECG, bem como a adaptacao da posologia de mexiletina pode ser
indicada durante e apds o tratamento com um inibidor do CYP1A2 ou CYP2D6.

Indutores do CYP1A2 e CYP2D6

A coadministracdo de mexiletina com um indutor de enzimas hepaticas (indutor do CYP1A2:
omeprazole; indutor CYP2D6: fenitoina, rifampicina) pode aumentar a taxa de depuracéo e eliminacao
de mexiletina devido a um aumento do metabolismo hepatico, resultando numa diminuigdo das
concentracdes plasmaticas e tempo de semivida da mexiletina.

Num estudo clinico, a coadministracdo de mexiletina com fenitoina resultou numa diminuicéo
significativa na exposi¢do a mexiletina (p <0,003) devido & melhorada depuracéo refletida numa
diminuicao significativa da semivida de eliminagdo (17,2 para 8,4 horas, p < 0,02).

Portanto, com base na resposta clinica, a posologia de mexiletina deve ser adaptada durante e ap6s o
tratamento com o indutor da enzima.

Ap6s a administracdo oral de dose Unica (167 mg) e multipla (83 mg duas vezes ao dia durante 8 dias)
de mexiletina, a depuracéo total de mexiletina é significativamente aumentada em fumadores (1,3 para
1,7 vezes) devido a inducdo do CYP1A2, resultando numa correspondente diminuigdo da semivida de



eliminacdo e exposicdo ao medicamento. Pode ser necessario aumentar a dose de mexiletina se um
doente comecar a fumar ou diminuir esta se o doente para de fumar.

Efeito de mexiletina noutros medicamentos

O potencial de mexiletina como um perpetrador de interacdo medicamentosa é desconhecido. Os
doentes deverao ser cuidadosamente monitorizados se cotratados com outros medicamentos, com
especial énfase nos medicamentos com janelas terapéuticas estreitas.

Substratos de CYP1A2

A mexiletina é um potente inibidor do CYP1A2; portanto, a coadministracdo de mexiletina com
medicamentos metabolizados pelo CYP1AZ2 (tais como teofilina, cafeina, lidocaina ou tizanidina)
podem estar associados com elevagBes nas concentracdes plasmaticas do medicamento concomitante
que pode aumentar ou prolongar a eficcia terapéutica e/ou as reagdes adversas, especialmente se a
mexiletina for coadministrada com substratos de CYP1A2 com janela terapéutica estreita, por
exemplo, teofilina e tizanidina.

Devem ser monitorizados os niveis sanguineos do CYP1A2, particularmente quando for alterada a
dose de mexiletina. Deve ser considerada um ajustamento apropriado da dose do substrato do
CYP1A2.

Cafeina

Num estudo clinico em 12 participantes (5 saudaveis e 7 doentes com arritmias cardiacas), a
depuracéo de cafeina foi diminuida em 50% apds a administracdo de mexiletina. Concentracdes
aumentadas de cafeina que ocorram com a coadministragdo de mexiletina podem ser preocupantes em
doentes com arritmia cardiaca. E, portanto, recomendado reduzir o consumo de cafeina durante o
tratamento com mexiletina.

Substratos do OCT2

O transportador 2 organico de catides (organic cation transporter 2, OCT2) proporciona uma
importante via para a entrada de compostos cationicos nos rins. A mexiletina pode interagir com
medicamentos transportados pelo OCT2 (tais como metformina e dofetilida).

Se a mexiletina e outros substratos do OCT2 forem usados concorrentemente, devem ser
monitorizados o0s niveis sanguineos do substrato OCT2, particularmente quando for alterada a dose de
mexiletina. Deve ser considerada um ajustamento apropriado da dose do substrato do OCT2.

Substratos de outras enzimas e transportadores

As potenciais interagdes entre mexiletina e substratos de outras enzimas frequentes ndo foram ainda
avaliadas; é atualmente contraindicado o uso de mexiletina com qualquer substrato tendo uma estreita
janela terapéutica tal como digoxina, litio, fenitoina, teofilina e varfarina (ver seccéo 4.3).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de mexiletina em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Dados clinicos limitados sobre o uso de mexiletina em mulheres gravidas mostram que a
mexiletina atravessa a placenta e atinge o feto. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos
diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccédo 5.3).

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de mexiletina durante a gravidez.

Amamentacao

A mexiletina é excretada no leite humano. Néo existe informacéo suficiente sobre os efeitos da
mexXiletina em recém-nascidos/criancas. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da
amamentacdo ou a descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com mexiletina tendo em conta o
beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Néo foram ainda estudados os efeitos da mexiletina na fertilidade em humanos. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A mexiletina tem ligeira influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas. Pode ocorrer
fadiga, confusdo, visdo turva apds a administracdo de mexiletina (ver sec¢édo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacBGes adversas mais frequentemente relatadas em doentes tratados com mexiletina sdo dor
abdominal (12%), insonias (12%) e vertigens (8%).

As reacOes adversas mais graves relatadas em doentes tratados com mexiletina sdo DRESS e arritmia
(blogueio atrioventricular, arritmia, fibrilhagdo ventricular).

Tabela de resumo das reacdes adversas

As reaccOes adversas sdo tabuladas abaixo por SOC (classe de sistema de 6rgdos) e por frequéncia,
com as reacgOes mais frequentes em primeiro lugar, de acordo com as seguintes orientacdes: 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). As reacdes adversas frequentes e muito frequentes provém de dados do estudo
MYOMEX; as reaccOes adversas menos frequentes provém de dados pos-comercializagcdo. Em cada
grupo de frequéncia, as reacgdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistema de 6rgdos | Frequéncia Reacdo adversa
Doengcas do sangue e do Desconhecido Leucopenia, trombocitopenia
sistema linfatico
Doengas do sistema Muito raros Reacdo ao medicamento com
imunitario eosinofilia e sintomas sistémicos
Desconhecido Sindrome de lUpus, dermatite
exfoliativa, sindrome Stevens-
Johnson
Perturbagdes do foro Muito frequentes Insénias
psiquiatrico Frequentes Sonoléncia
Desconhecido Alucinac0es,
Estado confusional
Doencas do sistema nervoso Frequentes Enxaqueca, parestesia, visdo
turva
Pouco frequentes Convulséo, perturbagdes na fala
Desconhecido Diplopia, disgeusia
Afecc¢des do ouvido e do Frequentes Vertigens
labirinto
Cardiopatias Frequentes Taquicardia
Pouco frequentes Bradicardia
Desconhecido Bloqueio atrioventricular
Vasculopatias Frequentes Rubor, hipotenséao
Desconhecido Colapso circulatdrio, ondas de
calor
Doencas respiratorias, Desconhecido Fibrose pulmonar
toracicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais Muito frequentes Dor abdominal
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Frequentes Nauseas

Desconhecido Diarreia, vomitos, Ulceras
esofagicas e perfuracdo
Afeccles hepatobiliares Raros fungdo hepatica anormal
Muito raros Lesdo hepatica induzida por

medicamento, perturbacéo
hepatica, hepatite

Afeccgdes dos tecidos Frequentes Acne

cuténeos e subcutaneos

Afeccdes musculosqueléticas | Frequentes Dor nas extremidades

e dos tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga,

alteractes no local de astenia,

administracdo angina de peito, mal-estar

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foram relatados resultados fatais para sobredosagens agudas de ingestéo de 4,4 g de cloridrato de
mexiletina mas também ha relatos de sobrevivéncia na sequéncia da sobredosagem aguda de
aproximadamente 4 g de cloridrato de mexiletina oral.

Os sintomas de sobredosagem de mexiletina incluem perturbagdes neurolégicas (parestesia, confuséo,
alucinagdo, convulsdo) e cardiopatias (bradicardia sinusal, hipotensdo, colapso e em casos extremos,
paragem cardiaca).

Gestdo de sobredosagem

O tratamento é maioritariamente sintomatico. A gravidade dos sintomas pode necessitar de supervisao
hospitalar. Em caso de bradicardia com hipotensdo, deve ser usada atropina intravenosa. Em caso de
convulsdo, devem ser usadas benzodiazepinas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica cardiaca, antiarritmicos, classe Ib, cédigo ATC: C01BB02.

Mecanismo de acdo

A mexiletina é um forte bloqueador dos canais de sddio em situa¢fes de descargas excessivas de
potenciais de acdo (bloqueio dependente do uso) e/ou despolarizacdo prolongada (bloqueio dependente
da voltagem), tal como ocorre em tecidos doentes, ao invés de excitabilidade fisioldgica (repouso ou
blogueio ténico). A mexiletina é, portanto, mais ativa em fibras musculares sujeitas a descargas
repetidas (tais como musculos esqueléticos). Esta melhora os sintomas miot6nicos diminuindo a
rigidez muscular através da reducdo do retardamento da relaxacdo muscular.


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

Eficacia e sequranca clinicas

Foi avaliada a eficacia e seguranca da mexiletina na miotonia ndo-distréfica no MYOMEX, um estudo
multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, cruzado (2 periodos de tratamento de 18
dias) com um periodo de limpeza de 4 dias em 13 doentes com miotonia congénita (MC) e 12 doentes
com paramiotonia congénita (PC). A idade geral da populagéo do estudo variou entre 20 a 66 anos de
idade e cerca de 2/3 dos doentes eram masculinos. Os doentes que observaram sintomas miotonicos
gue envolveram pelo menos 2 segmentos e que tiveram impacto em pelo menos 3 atividades diarias
foram incluidos no estudo. Os doentes foram aleatorizados de acordo com a concegdo cruzada para
uma sequéncia que inclui os 2 seguintes tratamentos: a) mexiletina, iniciada com 167 mg/dia e titulada
com incrementos de 167 mg a cada 3 dias para atingir uma dose maxima de 500 mg/dia 1 semana ou
b) placebo®.

A medida primaria de eficécia para MC e PC foi a pontuacéo de gravidade de rigidez auto-relatada
pelos doentes numa escala analégica visual (Visual Analogue Scale, VAS). A VAS é construida como
uma medida absoluta, com uma linha horizontal reta de 1200 mm contendo os parametros de avaliacdo
“sem qualquer rigidez” (0) e “pior rigidez possivel” (100). Os principais parametros secundarios de
avaliagdo foram as alteragdes na qualidade de vida relacionada com a satide medida pela escala de
gualidade de vida neuromuscular individualizada (individualised neuromuscular quality of life,
INQoL) e o tempo necessario para se levantar de uma cadeira, andar a volta desta e sentar-se
novamente (teste da cadeira).

Os resultados para os pardmetros chave de avaliacdo primério e secundario estdo resumidos na tabela
abaixo.

| Mexiletina  |Placebo

Analise primaria
Pontuagéo de rigidez (VAS) (mm)

NUmero de participantes 25 25

Valor da mediana VAS na situacéo basal 71,0 81,0

Valor da mediana VAS ao Dia 18 16,0 78,0
Alteracdo absoluta da mediana VAS desde a situacdo basal -42.0 2,0
Percentagem de doentes com uma 12/21 (57,1%) | 3/22 (13,6%)
alteracdo absoluta da VAS desde a situacdo basal > 50 mm ao Dia 18

Efeito do tratamento (modelo linear de efeito misto) p < 0,001

Analise secundaria
Teste da cadeira ()

Numero de participantes 25 |25
Valor médio (DP) na situacdo basal 7,3 (3,5)

Valor médio (DP) ao Dia 18 5,2 (1,6) 7,5 (4,1)
Alteracdo média (DP) absoluta desde a situacéo basal -2,1(2,9) 0,2 (1,6)
Efeito do tratamento (teste do sinal dos nimeros de ordem de p = 0,0007

Wilcoxon)

Analise secundaria
Qualidade de vida neuromuscular individualizada — qualidade de

vida global

NUmero de participantes 25 |25
Valor da mediana VAS na situacéo basal 51,1

Valor da mediana VAS ao Dia 18 23,3 48,3
Alteracdo absoluta da mediana VAS desde a situacdo basal -25,0 1,1
Efeito do tratamento (modelo linear misto) p <0,001

Analise secundaria
Indice de eficicia da impresséo clinica global (Clinical Global

1 0 Relatério do Estudo Clinico refere-se a dose de 200 mg, que é a quantidade de cloridrato de mexiletina (correspondente a
166,62 mg de mexiletina base)



Impression, CGI)

Numero de participantes 25 25

CGI como considerado eficiente pelos investigadores 22 (91,7%) 5 (20,0%)
CGI como considerado pelos doentes 23 (92,0%) |6 (24,0%)
Efeito do tratamento (teste de Mc Nemar) p <0,001

Andlise secundaria
Preferéncia entre os 2 periodos de tratamento

Numero de participantes 25 25
Periodo preferido 20 (80,0%) |5 (20,0%)
Efeito do tratamento (teste binomial) p =0,0041

Andlise secundaria
Escala clinica de miotonia — pontuacao global de gravidade

NUmero de participantes 25 |25

Valor médio (DP) na situacdo basal 53,8 (10,0)

Valor médio (DP) ao Dia 18 24,0 (17,1) 47,6 (23,3)
Alteracdo média (DP) absoluta desde a situacdo basal -29.8 (16,0) |-6.2 (19,0)
Efeito do tratamento (modelo linear misto) p < 0,001

Anélise secundaria
Escala clinica de miotonia — pontuacdo global de incapacidade

Numero de participantes 25 25

Valor médio (DP) na situacdo basal 7,8 (2,8)

Valor médio (DP) ao Dia 18 2.7 (2.6) 7,0 (3,8)
Alteracdo média (DP) absoluta desde a situacdo basal -51(3,1) -0,8 (3,4)
Efeito do tratamento (modelo linear misto) p < 0,001

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Namuscla em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento sintomatico de
perturbaces miotdnicas (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A mexiletina é absorvida rapidamente e quase completamente ap6s administracdao oral com uma
biodisponibilidade de cerca de 90% em participantes saudaveis. As concentracdes plasmaticas
méaximas apds administracdo oral ocorrem dentro de 2 a 3 horas. N&o foi observada uma notavel
acumulacdo de mexiletina apos repetida administrag&o.

A comida néo afeta a taxa ou extenséo de absorgédo de mexiletina. Portanto, a mexiletina pode ser
tomada com ou sem comida.

Distribuicao

A mexiletina é rapidamente distribuida pelo corpo; o seu volume de distribui¢do é grande e varia de 5
a 9 I/kg em participantes saudaveis.

A mexiletina liga-se fracamente a proteinas do plasma (55%).

A mexiletina atravessa a barreira da placenta e difunde-se no leite materno.

Biotransformacao

A mexiletina é maioritariamente (90%) metabolizada no figado, sendo a principal via 0 metabolismo
do CYP2D6, embora seja também um substrato para o CYP1A2. A degradacdo metabdlica segue
varias vias, incluindo hidroxilacdo aromatica e alifatica, desalquilacdo, desaminacdo e N-oxidacao.
Varios dos metabolitos resultantes sdo submetidos a uma posterior conjugacéo com &cido glucurdnico
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(metabolismo fase I1); entre estes estdo os principais metabolitos p-hidroximexiletina,
hidroximetilmexiletina e N-hidroximexiletina.

A influéncia do fenétipo do CYP2D6 no metabolismo da mexiletina tem sido extensivamente
investigada. A farmacocinética da mexiletina é caracterizada por depuracgdo total e renal
significativamente baixa resultando numa prolongada semivida de eliminacéo, maior exposi¢do e
menos volume de distribui¢do em fracos metabolizadores comparativamente a metabolizadores
extensivos.

E excretado aproximadamente 10% sem alterac@es pelos rins.
Eliminacéo

A mexiletina é eliminada lentamente em humanos (com uma semivida média de eliminagdo de 10
horas, variando de 5 a 15 horas).

A excrecdo da mexiletina ocorre essencialmente através dos rins (90% da posologia, incluindo 10%
como mexiletina ndo modificada).

A excrecdo de mexiletina pode aumentar quando o pH da urina é acido, comparativamente ao um pH
normal ou alcalino. Num estudo clinico, 51% da posologia de mexiletina foi excretada através dos rins
a um pH da urina de 5, comparativamente a 10% a pH normal. N&o se espera que as altera¢fes no pH
da urina afetem a eficacia ou seguranca.

Linearidade/ndo linearidade

Foi observada uma relacéo linear entre a posologia da mexiletina e concentracdo plasmatica na gama
de posologia de 83 a 500 mg.

Populacdes especiais

Polimorfismo do CYP2D6

O polimorfismo do CYP2D6 afeta a farmacocinética da mexiletina. Os individuos que sdo
metabolizadores fracos (poor metabolisers, PM) do CYP2D6 apresentam concentra¢es de mexiletina
mais elevadas que do intermediario (IM) do CYP2D6, metabolizadores extensivos (isto é, normais) ou
metabolizadores ultrarrapidos (ultra-rapid, UM). As proporcGes das diferentes populacdes étnicas
entre as varias classes séo tabeladas abaixo.

Etnia Metabolizadores Metabilizadores Metabolizadores
fracos intermediarios (IM) ultrarrapidos (UM)
(PM)

Caucasianos Até 10% 1-2% Até 10%

Africanos Até 10% - Até 5%

Asiaticos Até 5% Mais de 50% Até 2%

Peso

Em analises farmacocinéticas da populacéo, foi descoberto que o peso influencia a farmacocinética da

mexiletina.

Idade

N&o existe efeito clinicamente relevante da idade na exposi¢cdo de mexiletina em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os principais efeitos observados em ratos e/ou cdes foram vémitos, diarreia, tremores, ataxia,
convulsdes e taquicardia. No entanto, estes estudos ndo foram realizados de acordo com os parametros
contemporaneos e séo, por isso, de relevancia clinica incerta.




Os estudos em ratos sobre o potencial carcinogénico foram negativos, mas nao foram realizados de
acordo com os parametros atuais e, por isso, de relevancia clinica incerta. O potencial de
genotoxicidade negativo ndo indica um maior risco carcinogénico do tratamento com mexiletina.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteldos da céapsula

Amido de milho
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Oxido de ferro (111) hidratado (E 172)
Dioxido detitanio (E 171)

Gelatina

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

N&o conversar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

As capsulas de Namuscla 167 mg sdo armazenadas em blister de aluminio/PVVC/PVDC contendo 30,
50, 100 ou 200 cépsulas numa embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstralle 139-143,

60314 Frankfurt am Main
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/18/1325/001 - 004

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

Data da primeira autorizagdo: 18.12.2018

Data da ultima renovacdo: 09.08.2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(}OES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

14



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

Lupin Healthcare (UK) Ltd

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

Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacgdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.>

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizagéo do risco
Antes do lancamento do Namuscla em cada Estado-membro (EM), o Titular de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM) devera concordar com o conteldo e formato do programa educativo,

incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa,
com a Autoridade Competente Nacional (ACN).
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De forma a prevenir e/ou minimizar os riscos identificados importantes da arritmia cardiaca em
doentes com miotonia distrofica (utilizacdo off-label) e depuragdo diminuida do Namuscla, logo o
risco de reagdes adversas em doentes com compromisso hepéatico, o AIM devera garantir que, em cada
EM em que o Namuscla é comercializado, € fornecido o seguinte a todos os profissionais de satde
(OS) e doentes, respetivamente:

. Guia educativo para PS;
. Cartdo de alerta do doente

O guia educativo para PS, devera ser sempre lido em conjunto com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) antes da prescricdo de Namuscla, devera conter os seguintes elementos chave:

. Informacdo sobre o risco de arritmias cardiacas em doentes usando Namuscla;

Guia para identificar (e excluir) doentes em risco maior de desenvolver arritmias devido ao

tratamento com Namuscla;

. ContraindicacGes com Namuscla, que poderdo aumentar a suscetibilidade a arritmias;

. Antes de iniciar o tratamento, os PS deverdo realizar uma avalia¢do cardiaca detalhada e
cuidada em todos os doentes, de forma a determinar a tolerabilidade cardiaca do Namuscla. E
também recomendada uma avaliacgdo cardiaca logo apds o inicio da toma de Namuscla (por
exemplo, no periodo de 48 horas).

o Ao longo do tratamento com Namuscla:

o Em doentes sem anomalias cardiacas, devera ser realizada uma monitorizagéo por
eletrocardiograma (ECG) periodicamente (a cada 2 anos ou com mais frequéncia, se
considerado necessario);

. Em doentes com anomalias cardiacas e em doentes propensos a estas anomalias, devera ser
realizada uma avaliacdo cardiaca detalhada, incluindo ECG, antes e depois de qualquer aumento
de dose. Durante o tratamento de manutencéo, recomenda-se uma avaliagdo cardiaca detalhada,
incluindo ECG, monitorizacdo Holter 24-48 horas e ecocardiografia, pelo menos anualmente,
ou mais frequentemente se for considerado necessario como parte da avaliacdo cardiaca de
rotina.Namuscla deve ser interrompido imediatamente caso o doente desenvolva anomalias
cardiacas, ndo responda ao tratamento nem observe beneficios com o tratamento de longo prazo
com Namuscla;

. Destacar o risco de diminuicdo de depuracdo de Namuscla em doentes com compromisso
hepatico e fornecer orientagdes sobre como tratar doentes de forma a preveni-lo, garantindo a
titulacdo cuidada do Namuscla em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado
(aumentando a dose ap6s pelo menos 2 semanas de tratamento). O Namuscla ndo devera ser
usado em doentes com compromisso hepatico severo;

o Os PS deverdo aconselhar os doentes sobre:

o O risco de arritmias cardiacas (informando sobre sintomas de arritmias, aconselhando os
doentes a contactarem imediatamente o PS, ou centros de emergéncia, caso observem
qualquer um destes sintomas);

o O risco de menor depuracdo de Namuscla em doentes com compromisso hepético
(alertando os doentes para informarem o PS caso tenham qualquer perturbacdo hepatica
subjacente);

. Notificacdo de reacfes adversas em doentes a usar Namuscla.

O cartéo de alerta do doente (tamanho para carteira), a ser entregue pelo especialista que realiza a

prescricdo e que devera ser lido em conjunto com o folheto para o doente, devera conter as seguintes

mensagens chave:

. Os doentes deverao ter sempre o cartdo consigo, e deverdo mostra-lo em todas as consultas
médicas ao PS que ndo o prescritor (por exemplo, OS de emergéncia);

. IndicagOes para introdugdes os dados de contacto do doente, 0 médico responsével pelo
tratamento e data de inicio de tratamento do Namuscla;
. Informag&o aos doentes em como antes do inicio e ao longo do tratamento com Namuscla, 0s

PS deverao realizar uma avaliacdo cardiaca detalhada e cuidada;
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Os doentes deverdo informar o PS sobre quaisquer medicagdes em curso ou antes de iniciar
gualquer nova medicagdo, enquanto em tratamento com Namuscla;

Informagé&o sobre os sintomas de arritmias cardiacas, que podem representar risco de vida, e
guando os doentes deverdo obter cuidados do PS;

Os doentes nao deverdao tomar mais do que 3 capsulas de Namuscla por dia ou uma dose dupla
para compensar uma dose esquecida.
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Namuscla 167 mg capsulas duras
cloridrato de mexiletina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula dura contém cloridrato de mexiletina correspondente a 166,62 mg de mexiletina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 cépsulas duras
50 capsulas duras
100 cépsulas duras
200 cépsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Administracéo por via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conversar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Namuscla 167

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Namuscla 167 mg capsulas duras
cloridrato de mexiletina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lupin Europe GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

23



Folheto informativo: Informacao para o(a) doente

Namuscla 167 mg cdpsulas duras
mexiletina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer possiveis efeitos secundarios que nao estejam listados neste folheto. Ver seccao 4.

Existe um Cartao de Alerta distribuido com Namuscla, para recordar a si e a equipa médica acerca do
risco de arritmias cardiacas. Leia o Cartédo de Alerta em conjunto com este folheto e mantenha
sempre o cartéo consigo.

O que contém este folheto

O que é Namuscla e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Namuscla
Como tomar Namuscla

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Namuscla

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oM E

1. O que é Namuscla e para que ¢ utilizado
Namuscla é um medicamento que contém a substancia ativa mexiletina.

Namuscla é usado para tratar sintomas de miotonia (quando os misculos apds serem usados relaxam
lentamente e com dificuldade) em adultos com perturbagdes miotonicas ndo distréficas, que sdo
causadas por defeitos genéticos que afetam a fungdo muscular. Namuscla melhora os sintomas de
rigidez muscular e ajuda o doente a realizar as suas atividades didrias.

2. O que precisa de saber antes de tomar Namuscla

N&o tome Namuscla

- Se tem alergia a mexiletina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6)

- Se é alérgico a qualquer anestésico local

- Se teve uma ataque cardiaco

- Se 0 seu coragdo ndo funciona suficientemente bem

- Se tem uma condicdo cardiaca que faz com o seu coracgdo bata de forma irregular.

- Se 0 seu coragdo bate muito depressa

- Se 0s vasos sanguineos do seu coragdo estdo danificados

- Se também toma algum medicamento para tratar perturbagdes do ritmo cardiaco (ver “Outros
medicamentos e Namuscla™)

- Se tomar também determinados medicamentos que tenham uma janela terapéutica estreita (ver
“Outros medicamentos e Namuscla”)

Se tiver qualquer davida, consulte o seu médico ou farmacéutico.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Namuscla se tem:
- Problemas cardiacos

- Problemas hepéticos

- Problemas renais

- Reduzidos ou elevados niveis de potassio no sangue

- Reduzidos niveis de magnésio no sangue

- Epilepsia

Funcdo cardiaca

Antes de iniciar o tratamento com Namuscla, tera testes para verificar quao bem esta a funcionar o seu
coracdo, incluindo ECG (eletrocardiograma). Estes testes serdo também realizados regularmente
durante o tratamento com Namuscla e antes e depois da sua dose de Namuscla ser modificada. A
frequéncia de realizacdo destes testes depende da sua fungéo cardiaca.

Se 0 seu médico detetar qualquer perturbacdo do ritmo cardiaco ou qualquer das condic¢des definidas
na sec¢do “Nao tome Namuscla”, 0 seu médico ird parar o seu tratamento com Namuscla.

Se reparar que 0 seu ritmo cardiaco ¢ alterado (o coragdo bate mais depressa ou mais devagar), se
sentir tremores ou dor no peito, se tiver dificuldade em respirar, sentir tonturas, se suar ou desmaiar,
tem de contactar imediatamente um centro de emergéncia.

Alguns doentes podem ter niveis mais elevados de Namuscla no sangue, devido a mais lenta
deterioracdo no figado, e a dose pode ter de ser ajustada de acordo.

O seu médico podera medir os seus niveis de potassio e magnésio no sangue antes de iniciar e durante
0 tratamento com Namuscla.

Reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Se tem hipersensibilidade a mexiletina ou a qualquer outro componente deste medicamento, ou a
qualquer anestésico local, ndo tome Namuscla e contacte o seu médico imediatamente. Os sintomas de
hipersensibilidade e DRESS incluem febre, erupcéo cutanea e bolhas, inchago do rosto e dos ganglios
linfaticos.

Criangas e adolescentes
Namuscla ndo deve ser usado em criancas ou adolescentes menores de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Namuscla
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tomou recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

N&o tome Namuscla com certos medicamentos para tratar perturbacdes cardiacas (quinidina,
procainamida, disopiramida, ajmalina, encainida, flecainida, propafenona, moricizina, amiodarona,
sotalol, ibutilida, dofetilida, dronedarona, vernacalant). Ver sec¢éo ‘“Nao tome Namuscla”. Tomar
Namuscla em conjunto com qualquer destes medicamentos aumenta o risco de uma perturbagdo
cardiaca grave denominada torsades de pointes.

N&o tome Namuscla com determinados medicamentos que tenham uma janela terapéutica estreita
(estes sdo medicamentos em que as pequenas diferencas na dose ou concentracdo sanguinea podem ter
impacto no efeito do medicamento ou efeitos secundarios. Os exemplos destes medicamentos sdo
digoxina (para problemas cardiacos), litio (estabilizador de humor), fenitoina (para o tratamento de
epilepsia), teofilina (contra a asma) e varfarina (contra codgulos de sangue).

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes, pois estes medicamentos podem

afetar ou ser afetados pelo Namuscla:

. Medicamentos para problemas cardiacos (lidocaina, tocainida, propanolol, esmolol, metopropol,
atenolol, carvedilol, bisoprolol, nebivolol, verapamil, diltiazem),
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. E outros medicamentos:

Timolol para tratar a elevada pressao ocular (glaucoma),

Certos antibidticos (ciprofloxacina, rifampicina),

Certos antidepressivos (fluvoxamina),

Tizanidina (usada para relaxar os musculos),

Metformina (usada na diabetes),

Omeprazole (para tratar a Glcera de estdmago e refluxo de &cido gastrico).

O O O O O O

Fumar e Namuscla

Avise 0 seu médico ou farmacéutico se comecar a fumar ou se deixar de fumar enquanto toma
Namuscla, porque fumar tem impacto nos niveis sanguineos de Namuscla e a sua dose podera ter de
ser ajustada de acordo.

Namuscla com bebidas

E recomendado reduzir o consumo de cafeina para metade durante o tratamento com mexiletina
porque o medicamento pode aumentar os seus niveis de cafeina no sangue.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. Se engravidar enquanto toma Namuscla, consulte
imediatamente o seu médico pois é preferivel ndo tomar Namuscla quanto estiver gravida.

A mexiletina passa para o leite humano. Deve contactar o seu médico acerca disto, juntos tomaréo
uma decisdo quer de abster de amamentar ou de descontinuar/abster a terapéutica de mexiletina.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Namuscla pode, em casos raros, causar cansaco, confusdo, visdo turva: se tiver qualquer um destes
efeitos ndo conduza, ande de bicicleta ou manobre maquinas se sentir algum destes efeitos.

3. Como tomar Namuscla

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose inicial recomendada é 1 capsula por dia. O seu médico ira aumentar a dose gradualmente
dependendo da forma como o medicamento estiver a funcionar. A dose de manutencdo é 1 a 3
capsulas tomadas diariamente em intervalos regulares durante o dia, conforme recomendado.

N4&o tome mais de 3 capsulas por dia.

O seu médico ira também reavaliar periodicamente o seu tratamento para garantir que o Namuscla é
ainda o melhor medicamento para si.

Modo de administracdo
Namuscla destina-se a via oral.

Engula a cdpsula inteira com um copo de &gua, enquanto sentado(a) ou em pé. Pode tomar Namuscla
durante a refeicdo para evitar dores de ventre (ver seccao “Possiveis efeitos secundarios™).

Se tomar mais Namuscla do que deveria

Contacte o seu médico se tomar mais que a dose recomendada de Namuscla. Isto pode ser muito
prejudicial para a sua saude. VVocé ou o(a) seu/sua companheiro(a) devem contactar imediatamente o
seu médico se sentir formigueiro nos bragos e pernas, se sentir incapacidade em pensar claramente ou
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concentrar-se, se tiver alucinac@es, convulsdes, se sentir que o seu coracdo bater mais devagar, se
sentir tonturas e desmaios, se colapsar ou se 0 seu coracdo deixar de bater.

Se se esquecer de tomar Namuscla

Se se tiver esquecido de uma dose, ndo tome uma dose dupla e tome a proxima dose no seu intervalo
normal.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais graves sio:

Contacte o seu médico ou recorra imediatamente ao servico de urgéncias mais préximo caso tenha
qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:

- Sindrome de Stevens-Johnson (SJS): uma reacdo alérgica grave, com erupg¢des cutaneas, geralmente
na forma de flictenas e feridas na boca e olhos e outras mucosas. Este € um efeito secundario muito
raro, podendo afetar até 1 em cada 10.000 pessoas.

- Uma condicdo denominada DRESS, com bolhas na pele e indisposi¢cdo com febre. Este é um efeito
secundario muito raro, podendo afetar até 1 em cada 1000 pessoas.

- Arritmias e outras perturbagdes do ritmo cardiaco (bloqueio atrioventricular, ritmo cardiaco réapido,
fibrilhacdo ventricular). Estes sdo efeitos secundarios frequentes, podendo afetar até 1 em cada 10
pessoas, ver a secc¢ao “Adverténcias e precaugdes” para sintomas ¢ mais informagao.

- alergia grave a mexiletina (sintomas como erupcdo cutanea grave); isto é um efeito secundario muito
raro, pode afetar até 1 em 1000 pessoas.

Outros efeitos secundarios que podem ocorrer:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
- Dor abdominal (ventre)

- Insoénias (dificuldade em dormir)

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- Sonoléncia (sensacao de sono)

- Cefaleias

- Formigueiro nos bragos e pernas

- Visdo turva

- Vertigens (sensagdo de desequilibrio)

- Ritmo cardiaco acelerado

- Rubor

- Presséo sanguinea baixa (que pode causar tonturas e sensac¢do de desmaio)
- Nauseas (sensacdo de enjoo)

- Acne

- Dor nos bragos ou pernas

- Cansaco

- Fraqueza

- Desconforto no peito

- Mal-estar (uma sensacéo geral de desconforto e enfermidade)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- Convulsfes (ataques)

- Perturbacdes na fala

- Ritmo cardiaco retardado
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Raros efeitos secundarios (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- Funcionamento anormal do figado (observado apds anélise sanguinea).

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
- Lesdo hepética incluindo inflamacéo (hepatite)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- Diminuic8o dos leucécitos ou plaquetas

- Sindrome de LUpus (doencga autoimune)

- Vermelhidéo ou exfoliacdo da pele

- Alucinacgdes (ver ou ouvir algo que ndo esta presente).

- Confuséo passageira (incapacidade temporéria de pensar claramente ou concentrar-se)
- Viséo dupla

- Sentido alterado de paladar

- Colapso

- Rubores quentes

- Fibrose pulmonar (doenca do pulmao)

- Diarreia

- Vémitos

- Leses no esofago

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui quaisquer
possiveis efeitos secundarios que nao estejam listados neste folheto. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Namuscla
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister ap6s VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

O que Namuscla contém

Cada capsula dura contém:

- cloridrato de mexiletina correspondente a 166,62 mg de mexiletina (substancia ativa)

- Outros excipientes (amido de milho, silica coloidal anidra, estereato de magnésio, gelatina,
oxido de ferro 111 hidratado [E 172], didxido de titanio [E 171]).

Qual o aspeto de Namuscla e conteddo da embalagem

Namuscla capsulas duras (capsulas) sdo capsulas vermelhas duras de gelatina cheias com p6 branco.
Namuscla 167 mg capsulas duras esta disponivel em pacotes de blister contendo 30, 50, 100 ou 200
capsulas numa embalagem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrale 139-143,

60314 Frankfurt am Main

Alemanha

Fabricante

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

Lupin Healthcare (UK) Ltd

The Urban Building, segundo andar, 3-9 Albert Street
SL1 2BE Slough, Berkshire,

Reino Unido

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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