ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Namuscla 167 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine clorhidrat de mexiletina corespunzand la mexiletina 166,62 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula (capsuld).

Namuscla capsule sunt capsule cu invelis tare din gelatina (20 mm), de culoare portocaliu-suedez,
umplute cu pulbere alba.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Namuscla este indicat pentru tratamentul simptomatic al miotoniei la pacientii adulti cu tulburari
miotonice nedistrofice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu mexiletina,

e trebuie efectuatd 0 evaluare cardiaca detaliata si atentd de catre un medic cardiolog; pe tot
parcursul tratamentului cu mexiletind, monitorizarea cardiaca trebuie continuata si adaptata in
functie de afectiunea cardiaca a pacientului (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4).

o Evaluarea electrolitica trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului cu mexiletina la
fiecare pacient si orice dezechilibru electrolitic trebuie corectat Thainte de administrarea
mexiletinei (vezi pct. 4.4)

Doze

Doza de inceput recomandata de mexiletina este de 167 mg zilnic (1 capsula pe zi). Dupa cel putin 1
saptamana de tratament, pe baza raspunsului clinic, doza zilnica poate fi crescuta la 333 mg zilnic

(2 capsule pe zi). Dupa inca 1 saptamana de tratament, pe baza raspunsului clinic, doza zilnica poate fi
crescuta in continuare la 500 mg zilnic (3 capsule pe zi).

Tratamentul de intretinere variaza intre 167 mg — 500 mg zilnic (1 pana la 3 capsule pe zi), in functie
de intensitatea simptomelor si raspunsul clinic, administrat regulat pe durata intregii zile, asa cum este
indicat.

Doza trebuie sa nu depaseasca 500 mg/zi. Trebuie implementata reevaluarea regulata si sa nu se
continue tratamentul pe termen lung daca pacientul nu raspunde sau nu are beneficii ih urma
tratamentului.

Tn cazul modificarii dozei de mexiletina sau daca medicamentele care pot afecta conductivitatea
cardiaca sunt administrate concomitent cu mexiletina, pacientii trebuie monitorizati cu atentie cu
ajutorul unei ECG (in special pacientii cu anomalii de conductivitate) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5).

Varstnici



Experienta cu mexiletina la pacientii cu tulburari miotonice cu varsta > 65 de ani este limitata. Pe baza
proprietatilor farmacocinetice ale mexiletinei, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste nu a fost
necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Mexiletina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor 5-6 Child-
Pugh) sau moderata (scor 7-9 Child Pugh). La acesti pacienti, Se recomanda ca doza sa fie crescuta
numai dupa cel putin 2 saptamani de tratament.

Experienta cu mexiletina la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitata. Prin urmare,
mexiletina nu trebuie utilizata la aceasta populatie de pacienti.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata, nu este necesara ajustarea dozei. Experienta cu
mexiletina la pacientii cu tulburari renale severe este limitata. Prin urmare, utilizarea mexiletinei nu
este recomandata la aceasta grupa de pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea mexiletinei la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsulele Intregi trebuie inghitite cu apa, evitand pozitia de decubit dorsal. Tn cazul intolerantei
digestive, capsulele trebuie luate Tn timpul unei mese.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Hipersensibilitate la orice anestezic local.

. Tahiaritmie ventriculara.

. Bloc cardiac complet (adica bloc atrioventricular de gradul trei) sau orice bloc cardiac

susceptibil a progresa in bloc cardiac complet (bloc atrioventricular de gradul I cu interval PR
prelungit in mod semnificativ (> 240 ms) si/sau complex QRS larg (> 120 ms), bloc
atrioventricular de gradul 11, bloc de ramura, bloc bifascicular si trifascicular).

. Infarct miocardic (acut sau in antecedente) sau unde Q anormale.

. Boala arteriala coronariand simptomatica.

. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie Tn intervalul cu valori medii (40-49%) si reduse
(<40%).

. Tahiaritmie, fibrilatie atriala sau flutter atrial.

. Disfunctie de nod sinusal (incluznd o frecventa sinusala < 50 bpm).

. Administrarea concomitenta cu medicamente care induc torsada varfurilor (vezi pct. 4.5).

. Administrarea concomitenta cu medicamente cu indice terapeutic ingust (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte cardiace aritmogene

Mexiletina poate induce o aritmie sau poate accentua o aritmie preexistenta, fie diagnosticata, fie
nediagnosticata. (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Tnainte de a initia tratamentul cu mexiletina, trebuie efectuata evaluarea cardiaci detaliata si metodica
(ECG, monitorizarea Holter timp de 24-48 de ore si ecocardiografie) de catre un medic cardiolog la
toti pacientii pentru a determina tolerabilitatea cardiaca a mexiletinei. Se recomanda o evaluare
cardiaca la scurt timp de la initierea tratamentului (de exemplu Tn decurs de 48 de ore).



Pe durata tratamentului cu mexiletina si Tn ceea ce priveste modificarile dozei, monitorizarea cardiaca
a pacientilor trebuie adaptata sub forma unei functii a afectiunii cardiace a pacientului:

. La pacientii fara anomalii cardiace, se recomanda monitorizarea cardiaca ECG periodica (0 data
la 2 ani sau mai frecvent daca se considera necesar).

. La pacientii cu anomalii cardiace si la pacientii predispusi la astfel de anomalii, trebuie
efectuata evaluarea cardiaca detaliata, incluzand ECG, Tnaintea si ulterior oricarei cresteri a
dozei.

Tn timpul tratamentului de intretinere, se recomandi evaluarea cardiaca detaliata, incluzand
ECG, monitorizarea Holter timp de 24-48 de ore si ecocardiografia, cel putin anual sau mai
frecvent daca se considera necesar, in cadrul evaluarii cardiace de rutina.

Pacientii trebuie informati cu privire la prezenta simptomelor aritmiilor (senzatia de lesin, palpitatii,
durere toracica, dispnee, vertij, lipotimie si sincopa) si trebuie sa li se recomande sa contacteze imediat
un centru de urgenta daca apar simptome de aritmii.

Pentru tulburarile cardiace care nu sunt prezentate la pct. 4.3, beneficiul efectelor antimiotonice ale
mexXiletinei trebuie pus in balanta cu riscul de complicatii cardiace pentru fiecare caz.

Mexiletina trebuie oprita imediat daca anomaliile de conductivitate cardiaca sau daca se detecteaza
vreuna dintre contraindicatiile mentionate la pct. 4.3.

Dezechilibrul electrolitic, precum hipokaliemia, hiperkaliemia sau hipomagneziemia, poate determina
cresterea efectelor proaritmice ale mexiletinei. Prin urmare, trebuie efectuata evaluarea electrolitica
Tnainte de initierea tratamentului cu mexiletina la fiecare pacient. Dezechilibrul electrolitic trebuie
corectat Thainte de administrarea mexiletinei, fiind necesar ca acesta sa fie monitorizat pe tot parcursul
tratamentului (cu o periodicitate care va fi adaptata pentru fiecare pacient).

Concentratiile crescute de cafeina care apar la administrarea concomitentd de mexiletind pot fi
ingrijoratoare la pacientii cu aritmie cardiaca. (vezi pct. 4.5).

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

DRESS se refera la un sindrom care include Tn forma sa completa eruptii cutanate severe, febra,
limfadenopatie, hepatita, anomalii hematologice cu eozinofilie si limfocite atipice, si poate implica alte
organe. De regula, simptomele apar la 1-8 saptamani dupa expunerea la medicament. Manifestarile
sistemice severe sunt responsabile pentru o rata de mortalitate de 10%. Incidenta DRESS a fost
raportatd cu 0 incidenta cuprinsa intre 1:1.000 si 1:10.000 pacienti tratati.

O parte dintre medicamente, inclusiv anticonvulsivantele, antibioticele si mexiletina au fost
identificate, de asemenea, drept cauze posibile. Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la mexiletina
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau la orice anestezic local prezinta
un risc crescut de aparitie 8 DRESS si nu trebuie sa li se administreze mexiletina (vezi pct. 4.3).

Epilepsie

Pacientii epileptici trebuie monitorizati, deoarece mexiletina poate determina cresterea frecventei
episoadelor convulsive.

Polimorfism CYP2D6

Polimorfismul CYP2D6 poate afecta farmacocinetica mexiletinei (vezi pct. 5.2). La pacientii care sunt
metabolizatori lenti ai CYP2D6 sau carora li se administreaza medicamente care inhiba CYP2D6 se
preconizeazi 0 expunere sistemica mai crescuta (vezi pct. 4.5). Inainte de administrarea dozei trebuie
respectatd 0 perioada de cel putin 7 zile pentru a va asigura ca se ating nivelurile de la starea de
echilibru si ca mexiletina este bine tolerata la toti pacientii, indiferent de polimorfismul CYP450.



Fumatul

Fumatul afecteaza farmacocinetica mexiletinei (vezi pct. 4.5). Poate fi necesar ca doza de mexiletina
sa fie crescutd daca pacientul ihcepe sa fumeze sau redusa daca un pacient renunta la fumat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Antiaritmicele care induc torsada varfurilor (antiaritmice de clasa la, Ic, I11):

Administrarea concomitenta a mexiletinei si a antiaritmicelor care induc torsada varfurilor (clasa la:
chinidina, procainamida, disopiramida, ajmalina; clasa Ic: encainida, flecainida, propafenona,
moricizing; clasa I11: amiodarona, sotalol, ibutilida, dofetilida, dronedarona, vernakalant) determina
cresterea riscului de torsada a varfurilor potential letala. Utilizarea concomitenta a mexiletinei si a
produselor medicinale antiaritmice care induc torsada varfurilor este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alte antiaritmice (antiaritmice de clasa Ib, I, IV):

Administrarea mexiletinei si altor clase de antiaritmice (clasa Ib: lidocaina, fenitoina, tocainida; clasa
I1: propranolol, esmolol, timolol, metoprolol, atenolol, carvedilol, bisoprolol, nebivolol; clasa 1V:
verapamil, diltiazem) nu este recomandata decét Tn cazuri exceptionale, datorita riscului crescut de
reactii adverse cardiace (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Efectul altor medicamente asupra mexiletinei

Mexiletina este un substrat pentru cdile de metabolizare care implica enzimele hepatice; se estimeaza
ca inhibarea sau inducerea acestor enzime determina modificarea concentratiilor plasmatice de
mexiletina.

Inhibitori ai CYP1A2 si CYP2D6

Administrarea concomitenta a mexiletinei cu un inhibitor de enzima hepatica (inhibitor al CYP1A2:
ciprofloxacind, fluvoxamina, propafenona; inhibitor al CYP2D6: propafenona, chinidind) determina
cresterea semnificativa a expunerii hepatice si, astfel, riscul asociat de reactii adverse la mexiletina.

Tn cadrul unui studiu cu doza unica privind interactiunile, clearance-ul mexiletinei a scizut cu 38% ca
urmare a administrarii concomitente de fluvoxamina, un inhibitor al CYP1AZ2.

Prin urmare, pot fi indicate monitorizarea clinica si prin ECG, precum si adaptarea dozei de mexiletina
pe toata durata si ulterior tratamentului cu un inhibitor al CYP1A2 sau CYP2D6.

Inductori ai CYP1A2 si CYP2D6

Administrarea concomitenta a mexiletinei cu un inductor al enzimelor hepatice (inductor al CYP1A2:
omeprazol; inductor al CYP2D6: fenitoina, rifampicind) poate determina cresterea clearance-ului si a
vitezei de eliminare a mexiletinei, din cauza cresterii nivelului de metabolizare hepatica, care duce la
concentratii plasmatice si timpi de Tnjumatatire plasmatica a mexiletinei de nivel mai redus.

Tntr-un studiu clinic, administrarea concomitenta a mexiletinei cu fenitoina a dus la o scadere
semnificativa a expunerii la mexiletina (p < 0,003), din cauza clearance-ul intensificat, reflectat de
timpul de injumatatire prin eliminare scazut in mod semnificativ (17,2 pana la 8,4 ore, p < 0,02).

Prin urmare, pe baza raspunsului clinic, doza de mexiletina trebuie adaptata Tn timpul si ulterior
tratamentului cu inductorul enzimatic.

Dupa administrarea orala a unei doze unice (167 mg) si a unor doze multiple (83 mg de doua ori pe zi
timp de 8 zile) de mexiletina, clearance-ul total al mexiletinei a crescut semnificativ la fumatori (de
1,3 pana la 1,7 ori mai mult), din cauza inducerii CYP1AZ2, care duce la un timp de injumatatire prin
eliminare si expunere la medicament scazute in mod corespunzator. Poate fi necesar ca doza de
mexiletina sa fie crescuta daca pacientul incepe sa fumeze n timpul tratamentului cu mexiletind sau
redusa daca un pacient renunta la fumat.



Efectul mexiletinei asupra altor medicamente

Potentialul de interactiuni intre medicamente al mexiletinei nu este cunoscut. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie daca sunt tratati concomitent cu alte medicamente, acordandu-se o atentie
Speciala medicamentelor cu intervale terapeutice inguste.

Substraturi ale CYP1A2

Mexiletina este un inhibitor puternic al CYP1AZ2; prin urmare, administrarea concomitenta cu
medicamente metabolizate prin intermediul CYP1A2 (cum ar fi teofilina, cafeina, lidocaina sau
tizanidind) poate fi asociata cu cresteri ale concentratiilor plasmatice ale produselor medicinale
concomitente, care pot creste sau prelungi eficacitatea terapeutica si/sau reactiile adverse, in special
daca mexiletina este administrata concomitent cu substraturi ale CYP1A2 cu interval terapeutic Tngust,
cum sunt teofilina si tizanidina.

Trebuie monitorizate concentratiile sanguine ale substratului CYP1A2, in special atunci cand se
modifica doza de mexiletina. Trebuie luatd Tn considerare o ajustare adecvata a dozei substratului
CYP1A2.

Cafeina

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la 12 subiecti (5 subiecti sandtosi si 7 pacienti cu aritmii cardiace),
clearance-ul cafeinei a fost redus cu 50% dupa administrarea mexiletinei. Concentratiile crescute de
cafeina care apar la administrarea concomitenta a mexiletinei pot reprezenta o preocupare la pacientii
cu aritmie cardiaca. Prin urmare, se recomanda reducerea consumului de cafeina pe furata
tratamentului cu mexiletina.

Substraturi ale OCT2

Transportorul de cationi organici 2 (OCT2) reprezinta 0 cale importanta pentru asimilarea compusilor
cationici la nivelul rinichilor. Mexiletina poate interactiona cu produse medicinale transportate de
OCT2 (cum ar fi metforminul si dofetilida).

Daca mexiletina si alte substraturi OCT2 se vor utiliza concomitent, trebuie monitorizate concentratiile
sanguine ale substratului OCT2, in special atunci cand se modifica doza de mexiletina. Trebuie luata
n considerare o ajustare adecvata a dozei substratului OCT2.

Substraturi ale altor enzime si transportori

Interactiunile posibile intre mexiletina si substraturile altor enzime si transportori frecventi nu au fost
inca evaluate; Tn prezent este contraindicata utilizarea mexiletinei cu orice substrat cu indice terapeutic
Tngust, cum ar fi digoxina, litiul, fenitoina, teofilina sau warfarina (vezi pct. 4.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea mexiletinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Datele
clinice limitate provenite din utilizarea mexiletinei la femeile gravide demonstreaza ca mexiletina
trece prin placenta si ajunge la fat. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe
sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea mexiletinei n timpul sarcinii.

Alaptarea

Mexiletina se excreta Tn laptele matern. Exista informatii insuficiente cu privire la efectele mexiletinei
asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu mexiletina avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.



Fertilitatea

Efectele mexiletinei asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile la animale efectuate cu
mexiletind nu au evidentiat efecte daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mexiletina are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau a folosi utilaje. Pot aparea
oboseald, confuzie, vedere incetosata dupa administrarea mexiletinei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Majoritatea reactiilor adverse raportate la pacientii tratati cu mexiletina sunt durerea abdominala
(12%), insomnia (12%) si vertijul (8%).
Cele mai grave reactii adverse raportate la pacientii tratati cu mexiletind sunt reactia la DRESS si

aritmia (bloc atrioventricular, aritmie, fibrilatie ventriculara).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt tabelate mai jos in functie de SOC (clasa de sistem de organe) si de frecventa,
reactiile cele mai frecvente fiind primele, cu urmatoarele indicatii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100), rare (>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare
(<1/10.000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile
adverse foarte frecvente si frecvente sunt extrase din datele provenite din studiul MYOMEX; reactiile
adverse mai putin frecvente sunt extrase din datele de dupa punerea pe piata. Tn cadrul fiecarei grupe
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasa de sistem de organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hematologice si
limfatice

Cu frecventa necunoscuta

Leucopenie,
Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte rare

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom similar lupusului
Dermatita exfoliativa
Sindrom Stevens-Johnson

Tulburari psihice Foarte frecvente Insomnie
Frecvente Somnolenta
Cu frecventa necunoscuta Halucinatii
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos Parestezie
Vedere incetosata
Mai putin frecvente Convulsii
Tulburéri de vorbire
Cu frecventa necunoscuta Diplopie
Disgeuzie
Tulburari acustice si Frecvente Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Frecvente Tachicardie
Mai putin frecvente Bradicardie

Cu frecventa necunoscuta

Blocaj atrioventricular

Tulburari vasculare

Frecvente

Inrosirea pielii
Hipotensiune arteriald

Cu frecventa necunoscuta

Colaps circulator




Bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice | Cu frecventa necunoscuta Fibroza pulmonara
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Durere abdominala
Frecvente Greata
Cu frecventa necunoscuta Diaree
Varsaturi
Ulcere si perforatii esofagiene
Tulburari hepatobiliare Rare Functie hepaticd anormala
Foarte rare Leziuni hepatice induse de

medicamente
Tulburari hepatice

Hepatita
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Acnee
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Durere la nivelul extremitatilor
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Frecvente Oboseala
nivelul locului de Astenie
administrare Disconfort toracic

Senzatie de rau

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

S-au raportat rezultate letale pentru supradozajul acut la ingerarea a 4,4 g de clorhidrat de mexiletina,
dar s-a raportat, de asemenea, supravietuirea dupa supradozajul acut cu aproximativ 4 mg de clorhidrat
de mexiletina oral.

Simptomele supradozajului de mexiletina includ tulburari neurologice (parestezie, confuzie,
halucinatii, convulsii) si tulburari cardiace (bradicardie sinusoidald, hipotensiune arteriala, colaps si, in
cazuri extreme, stop cardio-respirator).

Gestionarea supradozajului

Tratamentul este Tn principal simptomatic. Gravitatea simptomelor poate necesita supraveghere
intraspitaliceascd. In cazul bradicardiei cu hipotensiune arteriala, trebuie utilizata atropina
intravenoasa. In cazul convulsiilor, trebuie utilizate benzodiazepine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Terapie cardiaca, antiaritmice, clasa Ib codul ATC: C01BB02.

Mecanism de actiune



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

Mexiletina blocheaza canalele de sodiu cu 0 mai mare putere Th cazurile de exacerbari excesive ale
potentialelor de actiune (bloc dependent de utilizare) si/sau depolarizare prelungita (bloc voltaj-
dependent), care apar in tesuturile bolnave, mai degraba decét in ceea ce priveste excitabilitatea
fiziologica (bloc in repaos sau tonic). Prin urmare, mexiletina actioneaza in principal asupra fibrelor
musculare care fac obiectul descarcarilor repetate (cum ar fi muschii scheletici). Aceasta imbunatateste
simptomele miotonice cu ajutorul reducerii rigiditatii musculare realizata prin scaderea intarzierii
relaxarii musculare.

Eficacitate si sigurantd clinici

Eficacitatea si siguranta mexiletinei in miotonia non-distrofica au fost evaluate Tn cadrul studiului
MYOMEX, un studiu multicentric, in regim dublu-orb, de schimbare a medicatiei (2 perioade de
tratament a 18 zile) cu o perioada de eliminare a medicamentului din organism de 4 zile la 13 pacienti
cu miotonie congenitala (MC) si 12 pacienti cu paramiotonie congenitala (PC). Varsta populatiei
generale a studiului a variat de la 20 la 66 de ani si aproximativ 2/3 dintre pacienti au fost barbati. In
studiu au fost inclusi pacienti care manifestau simptome miotonice care implicau cel putin 2 segmente
si care afectau cel putin 3 activitati zilnice. Pacientii au fost randomizati conform unui design de
comutare a medicamentelor la 0 secventa care a inclus urmatoarele 2 tratamente: a) mexiletina, initiata
la 167 mg/zi si titrata in trepte de 167 mg o data la 3 zile pentru a atinge doza maxima de 500 mg/zi
ntr-o sdptdmana sau b) placebo. *

Determinarea principala a eficacitatii pentru MC si PC a fost scorul severitatii rigiditatii, autoraportat
de cétre pacienti Tn cadrul unei Scale vizuale analogice (SVA). SVA este conceputa ca 0 determinare
absolutd, cu o linie orizontald dreapta de 100 mm, care prezinta drept criteriu final ,,nicio rigiditate”
(0) si ,,cea mai grava rigiditate posibila” (100). Criteriile finale de evaluare secundare au fost
reprezentate de modificarile aferente calitatii vietii, determinate pe scala calitatii vietii neuromusculare
individualizate (INQoL) si timpul necesar pentru a se ridica din scaun, a merge in jurul scaunului si a
se aseza din nou (testul scaunului).

Rezultatele pentru criteriile finale principale si secundare importante sunt sintetizate Tn tabelul de mai
jos.

| Mexiletini | Placebo

Analiza primara
Scorul rigiditatii (SVA) (mm)

Numar de subiecti 25 25

Valoarea mediana SVA la intrarea in studiu 71,0 81,0
Valoarea mediana SVA in ziua 18 16,0 78,0
Modificarea valorii absolute SVA fata de intrarea Tn studiu -42.0 2,0
Procentul de pacienti cu 0 modificare absoluta SVA 12/21 (57,1%) | 3/22 (13,6%)
fata de intrarea in studiu > 50 mm in ziua 18

Efectul tratamentului (model liniar cu efect combinat) p< 0,001

Analiza secundara
Testul(testele) scaunului

Numar de subiecti 25 25
Valoarea medie (AS) la intrarea in studiu 7,3 (3,5)

Valoarea medie (AS) in ziua 18 5,2 (1,6) 7,5(4,1)
Modificarea valorii absolute medii (AS) fata de intrarea n studiu -2,1(2,9) 0,2 (1,6)
Efectul tratamentului (testul de rang Wilcoxon) p = 0,0007

Analiza secundara
Calitatea vietii neuromusculare individualizate - Calitatea generala

a vietii
Numar de subiecti 25 25
Valoarea mediana la intrarea in studiu 51,1

! Raportul de studiu clinic se referd la doza de 200 mg, care reprezintd cantitatea de clorhidrat de mexiletind
(corespunzator la 166,62 mg de mexiletind baza)



Valoarea mediani n ziua 18 23,3 48,3
Modificarea valorii absolute fata de intrarea in studiu -25,0 11
Efectul tratamentului (model liniar combinat) p< 0,001

Analiza secundara

Indicele de eficacitate pe scala Impresiei clinice globale (CGI)

Numar de subiecti 25 25

CGl evaluata ca eficientd de catre investigatori 22 (91,7%) 5 (20,0%)
CGl evaluata ca eficientd de catre pacienti 23 (92,0%) 6 (24,0%)
Efectul tratamentului (testul Mc Nemar) p< 0,001

Analiza secundara

Preferinta intre cele 2 perioade de tratament

Numar de subiecti 25 25
Perioada preferata 20 (80,0%) 5 (20,0%)
Efectul tratamentului (testul binomial) p =0,0041

Analiza secundara

Scala miotoniei clinice - Scorul severititii globale

Numar de subiecti 25 25
Valoarea medie (AS) la intrarea in studiu 53,8 (10,0)

Valoarea medie (AS) in ziua 18 24,0 (17,1) 47,6 (23,3)
Modificarea valorii absolute medii (AS) fata de intrarea Tn studiu -29,8 (16,0) |-6,2 (19,0)
Efectul tratamentului (model liniar combinat) p< 0,001

Analiza secundara

Scala miotoniei clinice - Scorul dizabilitatii globale

Numir de subiecti 25 |25
Valoarea medie (AS) la intrarea in studiu 7,8 (2,8)

Valoarea medie (AS) n ziua 18 2,7 (2,6) 7,0 (3,8)
Modificarea valorii absolute medii (AS) fata de intrarea in studiu -51(3,1) -0,8 (3,4)
Efectul tratamentului (model liniar combinat) p< 0,001

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Namuscla la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul simptomatic
al tulburarilor miotonice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Mexiletina este absorbita rapid si aproximativ complet dupa administrarea orala cu o biodisponibilitate
de aproximativ 90% la subiectii sanatosi. Concentratiile plasmatice maxime dupa administrarea orala
sunt atinse Tn decurs de 2 pana la 3 ore. Dupa administrarea repetata nu s-a observat nicio acumulare

notabild a mexiletinei.

Alimentele nu afecteaza viteza sau masura Tn care este absorbita mexiletina. Prin urmare, mexiletina

poate fi administratd cu sau fara alimente.

Distributie

Mexiletina este distribuita rapid in corp; volumul sau de distributie este mare si variaza de la51a9

I/kg la persoanele sanatoase.
Mexiletina se leaga slab de proteinele plasmatice (55%).

Mexiletina traverseaza bariera placentara si patrunde n laptele matern.

Metabolizare
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Mexiletina este metabolizata Tn principal (90%) in ficat, calea principala fiind metabolizarea prin
intermediul CYP2D6, desi aceasta este un substrat si pentru CYP1A2. Degradarea metabolica este
efectuata pe diverse cai, inclusiv prin hidroxilare aromatica si alifatica, dezalchilare, dezaminare si N-
oxidare. O parte a metabolitilor rezultati sunt supusi conjugarii ulterioare cu acid glucuronic
(metabolizarea de faza I1); printre acestia Se regasesc 0 mare parte a metabolitilor majori, p-
hidroximexiletina, hidroxi-metilmexiletina si N-hidroximexiletina.

Influenta fenotipului CYP2D6 asupra metabolizarii mexiletinei a fost studiata pe larg. Farmacocinetica
mexXiletinei este caracterizata printr-un clearance total si renal semnificativ mai scazut care duce la un
timp de injumatatire prin eliminare prelungit, expunere mai mare si volum mai redus al distributiei la
metabolizatorii lenti Tn comparatie cu metabolizatorii extensivi.

Aproximativ 10% se excretd nemodificatd prin rinichi.
Eliminare

Mexiletina este eliminata lent la om (cu un timp de injumatatire prin eliminare de 10 ore, care variaza
de la 5 la 15 ore).

Excretia mexiletinei are loc in principalul la nivelul rinichilor (90% din doza, inclusiv 10% sub forma
mexiletinei nemodificate).

Excretia mexiletinei poate creste atunci cand pH-ul urinar este acid, in comparatie cu pH-ul normal
sau alcalin. Tn cadrul unui studiu clinic, 51% din doza de mexiletina a fost excretata prin rinichi cu un
pH urinar de 5, in comparatie cu 10% cu un pH normal. Nu se preconizeaza ca modificarile pH-ului
urinar vor afecta eficacitatea si siguranta.

Liniaritate/Non-liniaritate

Tn intervalul de doze de 83 pani la 500 mg s-a observat o relatie liniara intre doza de mexiletina si
concentratia plasmatica.

Grupe speciale de pacienti

Polimorfism CYP2D6

Polimorfismul CYP2D6 afecteaza farmacocinetica mexiletinei. Persoanele care sunt metabolizatori
lenti (PM) prin intermediul CYP2D6 prezinta concentratii mai crescute de mexiletina fata de
metabolizatorii intermediari (IM), extensivi (adica normali) sau ultra-rapizi (UM) prin intermediul
CYP2D6. Proportiile diferitelor populatii etnice in cadrul acestor clase diferite sunt prezentate mai jos
sub forma de tabel.

Etnie Metabolizatori lenti Metabolizatori Metabolizatori ultra-
(PM) intermediari (IM) rapizi (UM)

Persoane de rasa alba Pana la 10% 1-2% Pana la 10%

Persoane de rasa Pana la 10% - Pana la 5%

africana

Persoane de rasi Pana la 5% Mai mult de 50% Pani la 2%

asiatica

Greutate

Tn cadrul analizelor de farmacocinetica populationald, s-a constatat ca greutatea influenteaza
farmacocinetica mexiletinei.

Varsta

Nu exista niciun efect relevant clinic al varstei asupra expunerii mexiletinei la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta




Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei de reproducere
si dezvoltarii. Efectele principale observate la sobolan si/sau caine au fost varsaturile, diareea,
tremurul, ataxia, convulsiile si tahicardia. Cu toate acestea, aceste studii nu au fost efectuate in
conformitate cu standardele contemporane si au, ca atare, relevanta clinica limitata.

Studiile privind potentialul carcinogen efectuate la sobolan au avut rezultate negative, dar nu au fost
efectuate in conformitate cu standardele contemporane si au, ca atare, relevanta clinica limitata.
Potentialul de genotoxicitate negativ nu indica un risc carcinogen crescut al tratamentului cu
mexiletina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon din porumb
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

invelisul capsulei

Oxid de fier hidratat (1) (E 172)
Dioxid de titan (E 171)

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii Speciale pentru péstrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele Namuscla de 167 mg sunt ambalate in blistere din aluminiu/PVC/PVDC care contin 30, 50,
100 sau 200 de capsule ntr-o folie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1325/001 - 004

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18.12.2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09.08.2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

14



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Lupin Healthcare (UK) Ltd

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

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. <Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului>

Tnainte de lansarea Namuscla in fiecare stat membru (SM), detinitorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa convind asupra continutului si formatului programului educational, incluzand
suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu
autoritatea nationala competenta (ANC).
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Pentru a preveni si/sa reduce la minim riscurile importante identificate de aritmie cardiaca la pacientii
cu miotonie distrofica (administrare in afara indicatiilor) si clearance scazut al Namuscla, si astfel
riscul de reactii de adverse la pacientii cu insuficienta hepatica, DAPP se va asigura ca in fiecare SM
in care se comercializeazd Namuscla, tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii (HCP) si respectiv
pacientilor li se furnizeaza urmatoarele:

Ghidul educational pentru HCP;
Cardul de alerta al pacientului.

Ghidul educational pentru HCP, care trebuie citit intotdeauna impreuna cu Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) inainte de prescrierea Namuscla, trebuie sa contind urmatoarele elemente
importante:

Informatii despre riscul de aritmie cardiaca la pacientii care utilizeazd Namuscla;

Recomandari pentru identificarea (si excluderea) pacientilor cu un risc mai crescut de aparitie a

aritmiilor din cauza tratamentului cu Namuscla;

Inainte de inceperea tratamentului, HCP trebuie si efectueze o evaluare cardiaca detaliata si

atentd a tuturor pacientilor, pentru a stabili tolerabilitatea cardiaca a Namuscla. Se recomanda,

de asemenea, efectuarea unei evaluari cardiace si la scurt timp dupa initierea administrarii

Namuscla (de exemplu in interval de 48 ore).

Pe tot parcursul tratamentului cu Namuscla:

o La pacientii fara anomalii cardiace, trebuie efectuata periodic monitorizarea pe baza
electrocardiogramei (ECG) (o datd la 2 ani sau mai frecvent, daca se considera necesar);

o La pacientii cu anomalii cardiace si la pacientii predispusi la astfel de anomalii, trebuie
efectuata o evaluare cardiaca detaliata, incluzand ECG 1inaintea si ulterior oricarei cresteri
adozei. In timpul tratamentului de intretinere, se recomandi o evaluare cardiaca detaliata
incluzand ECG, monitorizare Holter de 24-48 de ore si ecocardiografie cel putin o data pe
an, sau mai frecvent, daca se considera necesar, ca parte a evaluarii cardiace de rutina.

Administrarea Namuscla trebuie oprita imediat dacd apar anomalii cardiace la pacient, acesta nu

raspunde sau nu prezintd beneficii in urma tratamentului pe termen lung cu Namuscla;

Trebuie evidentiat riscul unui clearance redus al Namuscla la pacientii cu insuficienta hepatica

si trebuie furnizate recomandari privind modul de tratare a acestor pacienti pentru a-l preveni,

asigurand titrarea cu precautie a Namuscla la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau
moderata (cresterea dozei dupa cel putin 2 saptdmani de tratament). Namuscla nu trebuie utilizat
la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

HCP trebuie sa consilieze pacientii cu privire la urmatoarele:

o Riscul de aritmii cardiace (informare cu privire la simptomele aritmiilor, recomandarea ca
pacientii sa 1si contacteze imediat HCP sau centre de urgenta dacd manifesta vreunul
dintre aceste simptome);

o Riscul unui clearance redus al Namuscla la pacientii cu insuficienta hepatica
(recomandarea ca pacientii sa isi informeze HCP daca au orice tulburare hepatica de
fond);

Raportarea reactiilor adverse la pacientii care utilizeazd Namuscla.

Cardul de alerta al pacientului (de dimensiuni adecvate pentru portofel), care va fi Tnméanat de
specialistul care efectueaza prescrierea si se va citi impreuna cu prospectul pentru pacient, trebuie sa
contind urmatoarele mesaje importante:

Pacientii trebuie sa aiba la ei cardul in permanenta si sa 1l arate la toate vizitele de natura
medicala la HCP diferiti de medicul care a efectuat prescrierea (de exemplu HCP de la sectiile
de urgenta);

Trebuie sa contind rubrici pentru introducerea datelor de contact ale pacientului, ale medicului
curant si a datei de incepere a tratamentului cu Namuscla;

Trebuie sa informeze pacientul ca Tnainte de Inceperea si pe tot parcursul tratamentului cu
Namuscla, HCP trebuie sa efectueze o evaluare cardiaca detaliata si atentd;
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Pacientii trebuie sd informeze HCP despre orice medicamente administrate concomitent sau
Thainte de Thceperea administrarii oricarui medicament nou, in timp ce se afla in tratament cu
Namuscla;

Informatii despre simptomele aritmiilor cardiace, care pot pune viata in pericol si momentul la
care pacientii trebuie sa solicite asistenta din partea HCP;

Pacientii trebuie sa nu ia mai mult de 3 capsule de Namuscla pe zi sau o doza dubla pentru a
compensa doza uitata;
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Namuscla 167 mg capsule
mexiletina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine clorhidrat de mexiletina corespunzand la mexiletina 166,62 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 de capsule
50 de capsule
100 de capsule
200 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Namuscla 167

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Namuscla 167 mg capsule
mexiletina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lupin Europe GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Namuscla 167 mg capsule
mexiletina

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi sSemne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Exista un Card de alerta distribuit cu Namuscla pentru a va reaminti dumneavoastra si personalului
medical despre riscul aritmiilor cardiace. Cititi Cardul de alert:i impreuna cu acest prospect si
pastrati in permanenti cardul la dumneavoastra.

Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Namuscla si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Namuscla
Cum sa luati Namuscla

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Namuscla

Continutul ambalajului si alte informatii

oM E

1. Ce este Namuscla si pentru ce se utilizeaza
Namuscla este un medicament care contine substanta activa mexiletina.

Namuscla este utilizat pentru a trata simptomele miotoniei (cAnd muschii se relaxeaza lent si cu
dificultate dupa utilizare) la adultii cu tulburari miotonice nedistrofice, care sunt cauzate de defecte
genetice care afecteaza functia musculara. Namuscla amelioreaza simptomele de rigiditate musculara
si ajuta pacientul sa isi desfasoare activititile zilnice.

2. Cetrebuie sa stiti Tnainte sa luati Namuscla

Nu luati Namuscla

- Daca sunteti alergic la mexiletina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- Daca sunteti alergic la orice anestezic local

- Daca ati avut recent un atac de cord

- Daca inima dumneavoastra nu functioneaza suficient de bine

- Daca aveti 0 afectiune a inimii care cauzeaza un ritm neregulat

- Daca bataile inimii sunt prea rapide

- Daca vasele de sange ale inimii dumneavoastra sunt deteriorate

- Daca ati luat anumite medicamente pentru a trata tulburarile de ritm al inimii (vezi ,,Namuscla
impreuna cu alte medicamente”)

- Daca luati si anumite medicamente care au un interval terapeutic ingust (vezi ,,Namuscla
impreuna cu alte medicamente”).

Daca aveti indoieli, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Atentionari si precautii

Tnainte sa luati Namuscla, discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti:
- Probleme cu inima

- Probleme la ficat

- Probleme la rinichi

- Niveluri scazute sau crescute de potasiu in sange

- Niveluri scazute de magneziu in sdnge

- Epilepsie

Functionarea inimii

Tnainte de a Incepe tratamentul cu Namuscla, veti efectua teste pentru a verifica cat de bine
functioneaza inima dumneavoastra, incluzand ECG (electrocardiograma). Aceste teste se vor efectua
periodic n timpul tratamentului cu Namuscla, precum si Tnainte si ulterior modificarii dozei
dumneavoastra de Namuscla. Frecventa cu care se vor efectua aceste teste depinde de functia inimii
dumneavoastra.

Dacé dumneavoastra sau medicul dumneavoastra detecteaza tulburari de ritm al inimii sau tulburéri
declarate la pct. ,,Nu luati Namuscla”, medicul dumneavoastra va va opri tratamentului cu Namuscla.

Daca observati ca ritmul inimii dumneavoastra se modifica (inima bate mai repede sau mai ncet),
daca simtiti senzatii de falfaire sau durere in piept, daca aveti dificultati de respiratie, daca va simtiti
ametit, daca transpirati sau lesinati, trebuie sa contactati imediat un centru de urgenta.

Unii pacienti pot avea niveluri sanguine mai crescute de Namuscla din cauza descompunerii mai lente
in ficat si poate fi necesar ca doza sa fie ajustatd in consecinta.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va masoare nivelul de potasiu si magneziu din sange inainte
de inceperea si in timpul tratamentului cu Namuscla.

Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Daca sunteti hipersensibil la mexiletina sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui produs
sau la orice anestezic local ,,Nu luati Namuscla” si trebuie sd va contactati imediat medicul
dumneavoastrd. Simptomele de hipersensibilitate si DRESS includ febra, eruptii cutanate si vezicule,
fata umflata si glandele limfatice umflate.

Copii si adolescenti
Namuscla nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Namuscla impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Namuscla cu anumite medicamente pentru tratamentul tulburarilor de ritm al inimii
(chinidina, procainamida, disopiramida, ajmalind, encainida, flecainida, propafenona, moricizina,
amiodarond, sotalol, ibutilida, dofetilida, dronedarona, vernakalant). Vezi pct. ,,Nu luati Namuscla”.
Daca luati Namuscla impreuna cu oricare dintre aceste medicamente creste riscul unei tulburari grave
de ritm al inimii numita torsada varfurilor.

Nu luati Namuscla impreund cu anumite medicamente care au un asa-numit interval terapeutic Tngust
(acestea sunt medicamente pentru care mici diferente de doza sau concentratie sanguina pot influenta
efectul medicamentului sau reactiile adverse). Exemple de astfel de medicamente sunt digoxina
(pentru probleme la inima), litiul (stabilizator de dispozitie), fenitoina (pentru tratarea epilepsiei),
teofilina (impotriva astmului) si warfarina (impotriva cheagurilor de sange).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele, deoarece
aceste medicamente pot afecta sau pot fi afectate de Namuscla:
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. Medicamente pentru probleme cardiace (lidocaina, tocainida, propranolol, esmolol, metoprolol,
atenolol, carvedilol, bisoprolol, nebivolol, verapamil, diltiazem)

. Anumite alte medicamente:

Timolol pentru tratarea hipertensiunii arteriale la ochi (glaucom),

Anumite antibiotice (ciprofloxacina, rifampicina),

Anumite antidepresive (fluvoxamina),

Tizanidina (utilizat pentru relaxarea muschilor),

Metformina (utilizata pentru diabet),

Omeprazol (pentru tratarea ulcerului la stomac si a refluxului gastric acid).

O O O O O O

Fumatul si Namuscla

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca incepeti sa fumati sau daca renuntati la fumat
n timp ce luati Namuscla, deoarece fumatul influenteaza nivelurile sanguine de Namuscla si poate fi
necesar ca doza dumneavoastra sa fie ajustata in consecinta.

Namuscla impreuna cu alcool
Se recomanda sa reduceti aportul dumneavoastra de cafeina la jumatate pe durata tratamentului cu
mexiletina, deoarece medicamentul poate creste nivelurile de cafeina din sdngele dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Daca ramaneti gravida in
timp ce luati Namuscla, consultati imediat medicul, deoarece este de preferat sa nu luati Namuscla in
timpul sarcinii.

Mexiletina trece in laptele matern. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre aceasta,
impreuna veti lua 0 decizie daca trebuie sa va abtineti de la alaptare sau daca trebuie sa va
intrerupeti/abtineti de la tratamentul cu mexiletina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Namuscla poate cauza Tn cazuri rare oboseala, confuzie, vedere incetosatad. Daca manifestati aceste
efecte, nu conduceti vehicule, bicicleta sau nu folositi utilaje.

3. Cum si luati Namuscla

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de inceput recomandata este de 1 capsula pe zi. Medicul va creste doza treptat, in functie de cat
de bine actioneaza medicamentul. Doza de intretinere este de 1 pana la 3 capsule zilnic, luate la
intervale regulate n timpul zilei, asa cum s-a recomandat.

Nu luati mai mult de 3 capsule pe zi.

De asemenea, medicul dumneavoastra va va reevalua in mod regulat tratamentul pentru a se asigura ca
Namuscla raméane cel mai potrivit medicament pentru dumneavoastra.

Mod de administrare
Namuscla este pentru utilizare orala.

Inghititi ntreaga capsula cu un pahar de apa, In timp ce stati in picioare sau asezat. Puteti lua
Namuscla in timpul unei mese pentru a evita durerile de burta (vezi pct. ,,Reactii adverse posibile™).

Daci luati mai mult Namuscla decét trebuie
Contactati medicul dumneavoastra daca luati mai mult decat doza recomandata de Namuscla. Aceasta
va poate dauna sanatatii. Dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra trebuie sa contactati imediat
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medicul daca aveti senzatii de furnicaturi Tn brate si picioare, daca simtiti ca nu ganditi clar sau ca nu
va puteti concentra, daca aveti halucinatii, convulsii, daca simtiti ca inima dumneavoastra bate mai
ncet, daca aveti senzatii de ameteala sau lesin, daca lesinati sau daca inima dumneavoastra isi opreste
bataile.

Daca uitati sa luati Namuscla

Daca ati omis 0 doza, nu luati 0 doza dubla si luati urméatoarea dumneavoastra doza in intervalul
regulat.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt:

Contactati-1 pe medicul dumneavoastra sau mergeti imediat la cel mai apropiat centru de urgenta daca

manifestati vreuna dintre urmatoarele reactii adverse:

- Sindromul Stevens-Johnson (SJS): o reactie alergica severa cu eruptii cutanate, adesea sub
forma de vezicule si rani la nivelul gurii si al ochilor, precum si la nivelul altor membrane
mucoase;. Acesta este un efect secundar foarte rar si poate afecta pana la 1 din 10.000 de
persoane

- Afectiune numita DRESS cu vezicule pe piele si stare de rau cu febra. Acesta este un efect
secundar foarte rar si, poate afecta pana la 1 din 10.00 de persoane.

- Aritmie si alte tulburari ale ritmului cardiac (bloc atrioventricular, ritm cardiac rapid, fibrilatie
ventriculard);. Acestea sunt reactii adverse frecvente, pot afecta pana la 1 din 10 persoane, vezi
sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru simptome si mai multe informatii.

- alergie severa la mexiletina (cu simptome, precum eruptie trecatoare pe piele severa cu febra);
aceasta este o reactie adversa foarte rara, poate afecta pana la 1 din 1.000 de persoane.

Alte reactii adverse care pot aparea:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Durere abdominala (de burta)
- Insomnie (dificultate Tn a dormi)

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pdnd la 10 persoane):

- Somnolenta (toropeala)

- Durere de cap

- Furnicaturi la nivelul bratelor sau picioarelor

- Vedere Incetosata

- Vertij (senzatie de dezechilibru)

- Puls rapid

- Tnrosirea fetei

- Tensiune arteriald scazuta (care poate cauza ameteald sau senzatie de lesin)
- Greata (senzatie de rau)

- Acnee

- Durere la nivelul bratelor sau al picioarelor

- Oboseala

- Slabiciune

- Disconfort la nivelul pieptului

- Stare generala de rau (0 senzatie de disconfort general si boala)
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdna la 1 din 100 persoane):
- Convulsii (crize)

- Tulburari de vorbire

- Batdi ale inimii lente

Reactii adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):
- Functie anormala a ficatului (observata dupa analiza de sange).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pdna la 1 din 10000 persoane):
- Leziuni ale ficatului inclusiv inflamatie (hepatita)

Cu frecventad necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- Scaderea numarului de globule albe sau trombocite

- Sindrom lupic (boala a sistemului imunitar)

- Inrosirea si descuamarea pielii

- Halucinatii (vedeti sau auziti lucruri care nu exista).

- Confuzie temporara (incapacitatea temporara de a gandi clar sau de a va concentra)
- Vedere dublata

- Simt al gustului modificat

- Colaps

- Bufeuri

- Fibroza pulmonara (boala plamanului)

- Diaree

- Varsaturi

- Vatamarea esofagului (tubul pentru mancare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Namuscla

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister. Data expirérii se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Namuscla

Fiecare capsula contine:

- clorhidrat de mexiletina corespunzand la mexiletina 166,62 mg (substanta activa)

- Alte ingrediente (amidon din porumb, siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, gelatina,

oxid de fier hidratat [E 172], dioxid de titan [E 171]).

Cum arata Namuscla si continutul ambalajului
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Namuscla capsule (capsule) sunt capsule rosiatice, din gelatina umplute cu pulbere alba.
Namuscla capsule de 167 mg sunt furnizate Tn ambalaje blister care contin 30, 50, 100 sau 200 de
capsule intr-o cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrale 139-143,

60314 Frankfurt am Main

Germania

Fabricantul

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

Lupin Healthcare (UK) Ltd

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

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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