LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Namuscla 62 mg kovat kapselit

Namuscla 83 mg kovat kapselit
Namuscla 167 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Namuscla 62 mg kovat kapselit

Kukin kapseli sisaltad meksiletiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 62,48 mg meksiletiinid.

Namuscla 83 mg kovat kapselit

Kukin kapseli sisaltdd meksiletiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 83,31 mg meksiletiinid.

Namuscla 167 mg kovat kapselit

Kukin kapseli siséltdd meksiletiinihydrokloridia vastaten 166,62 mg meksiletiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Namuscla 62 mg kovat kapselit

Namuscla 62 mg kovat kapselit ovat valkoisia kovapintaisia liivatekapseleita (15 mm), joiden sisélla
on valkoista jauhetta.

Namuscla 83 mg kovat kapselit

Namuscla 83 mg kovat kapselit ovat ruskeanoransseja (kansiosa) ja valkoisia (runko-osa)
kovapintaisia liivatekapseleita (20 mm), joiden sisélld on valkoista jauhetta.

Namuscla 167 mg kovat kapselit

Namuscla 167 mg kovat kapselit ovat ruskeanoransseja kovapintaisia liivatekapseleita (20 mm), joiden
sisélld on valkoista jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Namuscla on tarkoitettu myotonian oireenmukaiseen hoitoon 6—11-vuotiaille lapsille, jotka painavat
véhintddn 20 kg, 12—17-vuotiaille nuorille ja vihintdén 18-vuotiaille aikuispotilaille, joilla on ei-
dystrofinen myotoninen hairio.

4.2  Annostus ja antotapa

Ennen meksiletiinihoidon aloittamista



e Kardiologin on tehtéva yksityiskohtainen ja huolellinen sydémen toiminnan arviointi; syddmen
seurantaa on jatkettava ja mukautettava potilaan syddmen tilan mukaan koko meksiletiinihoidon
ajan (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

o Elektrolyyttiarviointi on tehtdvd ennen meksiletiinihoidon aloittamista jokaiselle potilaalle, ja
mahdollinen elektrolyyttitasapainon héiri6 on korjattava ennen meksiletiinin antamista (ks.
kohta 4.4)

Annostus

Namuscla 167 mg kovat kapselit

Vihintddn 18-vuotiaat aikuiset

Meksiletiinin suositeltu aloitusannos on 167 mg paivittdin (yksi kapseli paivissd). Hoidon jatkuttua
vihintddn yhden viikon ajan péivittdinen annos voidaan nostaa kliinisen vasteen perusteella

333 mg:aan paivittdin (kaksi kapselia paivassd). Hoidon jatkuttua vield tdstd vahintdan yhden viikon
ajan paivittdinen annos voidaan nostaa kliinisen vasteen perusteella edelleen 500 mg:aan paivittdin
(kolme kapselia pdivéssa).

Ylldpitohoito on oireiden voimakkuudesta ja kliinisesté vasteesta riippuen 167—-500 mg péivittdin
(yhdesti kolmeen kapselia péivéssi), ja hoito otetaan sdénnollisesti pdivin aikana tarvittaessa.

Annos ei saa ylittdd 500 mg/péiva. Ladkitys on arvioitava uudelleen sadnnollisesti, jotta pitkdaikaista
hoitoa ei jatketa potilaalle, joka ei saa vastetta tai joka ei hyody hoidosta.

Namuscla 62 mg, 83 mg ja 167 mg kovat kapselit

Lapset ja nuoret (6—17-vuotiaat)
Pediatrisilla potilailla suositeltu annos riippuu painosta (taulukko 1).

Taulukko 1: Pediatristen potilaiden suositellut annokset

Paino Kerran Kahdesti Kolme kertaa Suurin péivittiinen
(kg) vuorokaudessa | vuorokaudessa vuorokaudessa kokonaisannos
(aamulla) (aamulla ja (aamulla, iltapiivilla ja
illalla) illalla)
20-30 kg 62 mg 124 mg 186 mg
(1 x 62 mg) (2x 62 mg) (3 x 62 mg) ~187 mg/vrk
249 mg
3040 kg 83 mg 166 mg (3 x 83 mg) ~250 mg/vrk

(1 x 83 mg) (2x 83 mg) Vaihtoehto: 248 mg

(4 x 62 mg)
40-60 kg 124 mg 248 mg 372 mg
(2 x 62 mg) (4 x 62 mg) (6 x 62 mg) ~375 mg/vrk
>60 kg 167 mg 334 mg 501 mg
(1x 167 mgtai | (2 x 167 mg tai (3 x 167 mg tai 500 mg/vrk
2 x 83 mg) 4 x 83 mg) 6 x 83 mg)




Erityisryhmét

Potilaat, joilla on syddnsairauksia

Meksiletiiniannosta muutettaessa tai jos meksiletiinin kanssa annetaan samanaikaisesti
ladkevalmistetta, joka voi mahdollisesti vaikutta syddmen johtumiseen, potilaan tilaa on seurattava
tarkasti EKG:n avulla (erityisesti potilaat, joilla on syddmen johtumishairiditd) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
4.5).

Ldkkddt potilaat

Meksiletiinin kdytosté vihintddn 65-vuotiailla potilailla, joilla on myotoninen héirid, on rajallisesti
kokemusta. Meksiletiinin farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella annosta ei ole tarpeen
muuttaa vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden kohdalla.

Maksan vajaatoiminta

Meksiletiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on lievé (lapsen Pugh-pisteet 5-6)
tai keskivaikea (lapsen Pugh-pisteet 7-9) maksan vajaatoiminta. Nédiden potilaiden osalta on
suositeltavaa nostaa annosta vasta véhintédan kahden hoitoviikon jélkeen.

Meksiletiinistd on vain vihin kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi
meksiletiinid ei pidd kéyttdd tissd potilasryhmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kohdalla. Meksiletiinin kdytdsté potilailla, joilla on vaikea munuaisten
toimintahdirio, on rajallisesti kokemusta. Sen vuoksi meksiletiinii ei suositella annettavan télle
potilasryhmaélle.

Pediatriset potilaat

Alle 6-vuotiaat lapset
Meksiletiinin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten tai alle 20 kg painavien lasten ja nuorten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Kokonaiset apselit niellddn veden kera muussa asennossa kuin seldllddan. Ruoansulatushiirion
tapauksessa kapselit on otettava aterian yhteydessa.

Kapselien avaamisen tai sisdllon muilla antotavoilla antamisen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu. Tutkimuksia suoritetaan parhaillaan vaihtoehtoisten antomenetelmien soveltuvuuden
arvioimiseksi. Jos potilas ei pysty nielemédin kapseleita, terveydenhuollon ammattilaisten on
paitettdva asianmukaisesta 1ddkkeenannosta kliinisen arvioinnin perusteella.

4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. yliherkkyys mille tahansa paikallispuudutteelle.

. syddmen kammioperdinen tihedlyontisyys.

. taydellinen eteis-kammiokatkos (eli kolmannen asteen eteis-kammiokatkos) tai miké tahansa

eteis-kammiokatkos, joka uhkaa paheta tdydelliseksi katkoksi (ensimmaéisen asteen eteis-
kammiokatkos, johon liittyy selkedsti pidentynyt PR-vili (= 240 ms) ja/tai laaja QRS-kompleksi
(> 120 ms), toisen asteen eteis-kammiokatkos, haarakatkos, bifaskikulaari- tai
trifaskikulaarikatkos).

. sydéninfarkti (akuutti tai aiempi) tai poikkeavat Q-aallot.

. oirehtiva sepelvaltimotauti.



. syddmen vajaatoiminta, johon liittyy lievisti heikentynyt (40—49 %) tai heikentynyt (< 40 %)

ejektiofraktio.
. syddmen eteisperdinen tihedlyontisyys, eteisvérini tai eteislepatus.
. sinussolmukkeen toimintahéirié (ml. sinusrytmi < 50 bpm).
. kddntyvien kérkien takykardiaa aiheuttavan ldfkkeen samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).
. ladkkeen, jolla on kapea terapeuttinen leveys, samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sydiamen rytmihédirioiti aiheuttavat vaikutukset

Meksiletiini saattaa aiheuttaa syddmen rytmih&irioti tai pahentaa olemassa olevaa, diagnosoitua tai
diagnosoimatonta rytmihdirioti. (katso kohdat 4.3 ja 4.5).

Kardiologin on tehtéva kaikille potilaille ennen meksiletiinihoidon aloittamista yksityiskohtainen ja
huolellinen syddmen toiminnan arviointi (EKG, 24-48 tunnin Holter-tutkimus ja syddmen
kaikukuvaus) sen méarittdmiseksi, miten hyvin potilaan sydan sietdd meksiletiinid. Pian hoidon
aloittamisen jilkeen (esim. 48 tunnin kuluessa) suositellaan tehtdvéksi syddmen toiminnan arviointi.

Potilaan syddmen toiminnan seurantaa on muutettava potilaan syddmen toiminnan mukaan
meksiletiinihoidon aikana ja annosmuutosten yhteydessa:

. Potilaille, joilla ei ole sydinvikaa, suositellaan sddnnollisesti EKG-tutkimusta (kahden vuoden
vélein tai useammin, jos sitd pidetddn tarpeellisena).
. Potilaille, joilla on sydénvika tai taipumus syddnvikaan, on tehtéva yksityiskohtainen syddmen

toiminnan arviointi, johon sisiltyy EKG, ennen annoksen nostamista ja sen jalkeen.
Yllapitohoidon aikana suositellaan tekeméén yksityiskohtainen syddmen toiminnan arviointi,
johon sisdltyy EKG, 24-48 tunnin Holter-tutkimus ja syddmen kaikukuvaus, vahintédin
vuosittain tai useammin, jos sitd pidetéén tarpeellisena osana syddmen perustutkimusta.

Potilaalle on kerrottava rytmihdirididen oireista (pydrtyminen, syddmentykytykset, rintakipu,
hengenahdistus, huimaus, pyorrytys ja tajunnan menetys) ja hinté on neuvottava ottamaan vélittdmésti
yhteys péivystykseen, jos hinelld ilmenee mitddn rytmih&irion oireita.

Muiden kuin kohdassa 4.3 lueteltujen syddmen toimintahéiriéiden kohdalla meksiletiinin myotoniaa
vahentdvin vaikutuksen etuja on punnittava tapauskohtaisesti syddnkomplikaatioiden riskiin
verrattuna.

Meksiletiinin kdyttd on lopetettavasti valittdmasti, jos potilaalla ilmenee mitddn syddmen
johtumishéiridita tai jokin kohdassa 4.3 luetelluista vasta-aiheista.

Elektrolyyttiepatasapaino, kuten hypokalemia, hyperkalemia tai hypomagnesemia, saattaa lisdti
meksiletiinin proarytmisid vaikutuksia. Sen vuoksi jokaisen potilaan kohdalla on tehtévé
elektrolyyttiarviointi ennen meksiletiinihoidon aloittamista. Elektrolyyttiepétasapaino on korjattava
ennen meksiletiinin annostelua ja sitd on seurattava koko hoidon ajan (arviointivéli on médritettava
potilaskohtaisesti).

Meksiletiinin samanaikaisen kdyton yhteydessa esiintyvit kohonneet kofeiinipitoisuudet voivat olla
ongelma potilailla, joilla on syddmen rytmihairi6ita (ks. kohta 4.5).

Ladkkeeseen liittyvi yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS-reaktio)

DRESS-reaktio tarkoittaa oireyhtyméa, jonka tidydelliseen muotoon liittyy vaikeaa ihottumaa,
kuumetta, lymfadenopatiaa, hepatiittia sekd hematologisia poikkeavuuksia, joihin liittyy eosinofiliaa ja
epatyypillisid lymfosyytteja, ja joka voi levitd muihin sisdelimiin. Oireet ilmenevét tavallisesti 1—

8 viikkoa lddkevalmisteen kédytostd. Vaikeat systeemiset oireet ovat syynd 10 % kuolleisuuteen.
DRESS-reaktio on ilmoitettu esiintyneen 1:1 000 — 1:10 000 hoitoa saaneella potilaalla.



Mahdollisiksi syiksi on tunnistettu useita lddkevalmisteita, mukaan luettuna kouristuslaakkeita,
antibiootteja ja my6s meksiletiini. Potilailla, joilla on todettu yliherkkyys meksiletiinille tai timén
valmisteen jollekin muulle aineelle tai mille tahansa paikallispuudutteelle, on suuri riski saada
DRESS-reaktio, eiki heille saa antaa meksiletiinid (ks. kohta 4.3).

Epilepsia
Epilepsiapotilaita on seurattava, silld meksiletiini saattaa lisdtd epileptisten kohtausten esiintyvyytta.

CYP2D6-entsyymin polymorfismi

CYP2D6-entsyymin polymorfismi saattaa vaikuttaa meksiletiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).
Systeemisen altistuksen odotetaan olevan suurempi potilaissa, joilla CYP2D6-metabolia on hidasta tai
jotka kéyttaviat CYP2D6-entsyymid estdavid ladkevalmistetta (ks. kohta 4.5). Annosta ei saa CYP450-
entsyymin polymorfismista riippumatta nostaa ennen kuin on kulunut vihintdin seitsemén péivai sen
varmistamiseksi, ettd pitoisuudet saavuttavat vakaan tilan ja ettd meksiletiini on hyvin siedetty kaikilla
potilailla.

Huumeseulonta

Meksiletiini voi ristireagoida eri amfetamiiniseulontaméaérityksissi, miké voi johtaa vairiin
positiivisiin virtsakoetuloksiin amfetamiinien osalta meksiletiinid kdytettdessa.

Tupakointi

Tupakointi vaikuttaa meksiletiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.5). Meksiletiiniannosta voidaan
joutua suurentamaan, jos potilas aloittaa tupakoinnin, ja pienentiméén, jos potilas lopettaa
tupakoinnin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kddntyvien kirkien takykardiaa aiheuttavat rytmihdiriélddkkeet (ryhmien la, Ic ja 111
rytmihdiriolddkkeet)

Meksiletiinin ja kdantyvien kérkien takykardiaa aiheuttavien rytmihdiridladkkeiden (ryhmd la:
kinidiini, prokainamidi, disopyramidi, aimaliini; »yhmd Ic: enkainidi, flekainidi, propafenoni,
morisitsiini; ryhAmd I1I: amiodaroni, sotaloli, ibutilidi, dofetilidi, dronedaroni, vernakalantti)
samanaikainen kaytto lisdd mahdollisesti hengenvaarallisen kddntyvien kdrkien takykardian riskia.
Meksiletiinin ja kdédntyvien kérkien takykardiaa aiheuttavien rytmihdiridladkevalmisteiden
samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Muut rytmihdiriolddkkeet (ryhmien Ib, I ja IV rytmihdiriolddkkeet)

Meksiletiinin ja muiden ryhmien rytmihéiriolddkkeiden (ryhmd Ib: lidokaiini, fenytoiini, tokainidji,
ryhmd II: propranololi, esmololi, timololi, metoprololi, atenololi, karvediloli, bisoprololi, nebivololi;
ryhmd IV: verapamiili, diltiatseemi) samanaikaista kaytto4 ei suositella muissa kuin
poikkeustapauksissa johtuen syddmeen liittyvien haittavaikutusten lisdéntyneesté riskisté (ks. kohta
4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset meksiletiiniin

Meksiletiini on maksaentsyymien aineenvaihduntareittien substraatti; ndiden entsyymien eston tai
induktion odotetaan muuttavan meksiletiinin pitoisuutta plasmassa.



CYPIA2:n ja CYP2DG6:n estdjdt

Meksiletiinin ja maksaentsyymien estdjan (CYP1A2:n estéji: siprofloksasiini, fluvoksamiini,
propafenoni; CYP2D6:n estéja: propafenoni, kinidiini) samanaikainen kaytto lisdd merkittavasti
meksiletiinipitoisuutta ja tdten meksiletiiniin liittyvien haittavaikutusten riskia.

Eréddssd yhden annoksen yhteisvaikutustutkimuksessa meksiletiinin puhdistuma vaheni 38 %, kun
potilaille annettiin samanaikaisesti fluvoksamiinia, CYP1A2:n estdjia.

Sen vuoksi kliininen seuranta ja EKG-seuranta sekd meksiletiiniannoksen muuttaminen saattavat olla
tarpeen, kun potilasta hoidetaan CYP1A2:n tai CYP2D6:n estdjdlla ja sen jilkeen.

CYPI1A2:n ja CYP2D6:n induktorit

Meksiletiinin ja maksaentsyymien induktorin (CYP1A2:n induktori: omepratsoli; CYP2D6:n
induktori: fenytoiini, rifampisiini) samanaikainen kaytto saattaa lisitd meksiletiinin puhdistuma- ja
eliminaationopeutta johtuen lisddntyneestd metaboloitumisesta maksassa, mikd johtaa meksiletiinin
lyhyempéén puoliintumisaikaan ja pienempiin pitoisuuksiin plasmassa.

Eradssa kliinisessé tutkimuksessa meksiletiinin ja fenytoiinin samanaikainen kaytto johti
meksiletiinialtistuksen merkittdvdan pienentymiseen (p < 0,003) johtuen tehostuneesta puhdistumasta,
joka néakyi merkittdvasti lyhentyneend eliminaation puoliintumisaikana (17,2 tunnista 8,4 tuntiin,

p <0,02).

Sen vuoksi meksiletiiniannosta on muutettava kliinisen vasteen perusteella entsyymi-induktorihoidon
aikana ja sen jélkeen.

Yhden (167 mg) tai useamman (83 mg kahdesti pdivissd kahdeksan pdivén ajan) suun kautta
annostellun meksiletiiniannoksen jilkeen meksiletiinin kokonaispuhdistuma on CYP1A2-entsyymin
induktion vuoksi merkittavasti suurempi tupakoitsijoilla (1,3—1,7-kertainen), miké johtaa vastaavasti
lyhyempéén eliminaation puoliintumisaikaan ja pienempaén lddkealtistukseen. Meksiletiiniannosta
voidaan joutua suurentamaan, jos potilas aloittaa tupakoinnin meksiletiinihoidon aikana, ja
pienentdméadn, jos potilas lopettaa tupakoinnin.

Meksiletiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Ei tiedetd, voiko meksiletiini aiheuttaa ladkkeiden yhteisvaikutuksia. Potilaita on tarkkailtava
huolellisesti, jos he saavat samanaikaisesti hoitoa muilla lddkevalmisteilla, erityisesti lddkkeilld, joilla
on kapea terapeuttinen leveys.

CYPI1A2:n substraatit

Meksiletiini on voimakas CYP1A2:n estdjd; sen vuoksi meksiletiinin samanaikaiseen kayttoon
CYP1A2:n kautta metaboloituvien ladkevalmisteiden (kuten teofylliini, kofeiini, lidokaiini tai
titsanidiini) kanssa saattaa liittyd samanaikaisen lafkevalmisteen kohonneita pitoisuuksia plasmassa,
mikd saattaa suurentaa tai pidentda terapeuttista tehoa ja/tai haittavaikutuksia, erityisesti jos
meksiletiinid annetaan samanaikaisesti sellaisten CYP1A2:n substraattien kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen leveys, kuten teofylliinill4 ja titsanidiinilla.

CYP1A2:n substraattien pitoisuuksia veressd on seurattava erityisesti meksiletiiniannosta
muutettaessa. CYP1A2:n substraatin annoksen asianmukaista muuttamista on syyté harkita.

Kofeiini

Eradssa 12 tutkittavalla toteutetussa kliinisessé tutkimuksessa (viisi tervettd tutkittavaa ja seitsemén
potilasta, joilla oli syddmen rytmihdiriditd) kofeiinin puhdistuma vdheni 50 % meksiletiinin annostelun
jalkeen. Kofeiinin lisddntyneet pitoisuudet, joita esiintyy meksiletiinin samanaikaisen kdyton
yhteydessi, voivat olla ongelma potilaille, joilla on syddmen rytmihéirid. Sen vuoksi kofeiinin kaytto
suositellaan vahennettévén meksiletiinihoidon ajaksi.

OCT2:n substraatit

Orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2 (OCT2) on térked reitti kationiyhdisteiden soluunotolle
munuaisissa. Meksiletiinilld saattaa olla yhteisvaikutuksia OCT2-proteiinin kuljettamien ld&keaineiden
(kuten metformiinin ja dofetilidin) kanssa.

Jos meksiletiinid ja muita OCT2:n substraatteja aiotaan kdyttdd samanaikaisesti, OCT2:n substraattien
pitoisuuksia veressé on seurattava erityisesti meksiletiiniannosta muutettaessa. OCT2:n substraatin
annoksen asianmukaista muuttamista on syytd harkita.



Muiden entsyymien ja kuljettajien substraatit

Meksiletiinin ja muiden yleisten entsyymien ja kuljettajien substraattien mahdollisia yhteisvaikutuksia
ei ole vield arvioitu; téilld hetkelld meksiletiinin kiytt6 on vasta-aiheinen minké tahansa substraatin
kanssa, jolla on kapea terapeuttinen leveys, kuten digoksiinilla, litiumilla, fenytoiinilla, teofylliinilla
tai varfariinilla (ks. kohta 4.3).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja meksiletiinin kdytostd raskaana olevilla naisilla.
Suppeat kliiniset tiedot meksiletiinin kaytosta raskaana olevilla naisilla osoittavat, ettd meksiletiini
lapédisee istukan ja saavuttaa sikion. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria

lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimenpiteend meksiletiinin kdyttda on suositeltavaa véltti4 raskauden aikana.

Imetys

Meksiletiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Meksiletiinin vaikutuksista vastasyntyneisiin/vauvoihin ei
ole riittdvasti tietoa. On pédtettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko meksiletiinihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Meksiletiinin vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Meksiletiinilla tehdyissd
eldintutkimuksissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia lisdantymiseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Meksiletiinilld on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Meksiletiinin annostelun
jélkeen saattaa esiintyd vasymystd, sekavuutta ja ndon hdmartymista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Meksiletiinilld hoidetuilla potilailla yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat vatsakipu (12 %),
unettomuus (12 %) ja pyorrytys (8 %).

Meksiletiinilld hoidetuilla potilailla raportoidut vakavimmat haittavaikutukset ovat DRESS-reaktio ja
rytmihdirio (eteis-kammiokatkos, rytmihdirid, kammiovérini).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset ovat taulukkomuodossa alla olevassa taulukossa 2 MedDR A-sanakirjan SOC-
luokittain (elinjirjestelméluokka) ja esiintymistiheyden mukaan siten, ettd yleisimmat reaktiot ovat
ensimmaisind, seuraavan luokittelun mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Hyvin yleiset ja yleiset
haittavaikutukset perustuvat MY OMEX-tutkimuksen tietoihin; vihemmaén yleiset haittavaikutukset
perustuvat myyntiluvan myontdmisen jilkeen saatuun tietoon. Kussakin esiitymistiheysryhméassa
haittavaikutukset esitetddn vakavuuden vihenemisen mukaisessa jérjestyksessa.



Taulukko 2: Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon Leukopenia, trombosytopenia
Psyykkiset héiriot Hyvin yleinen Unettomuus
Yleinen Uneliaisuus
Tuntematon Hallusinaatiot, sekava
mielentila
Hermosto Yleinen Péansérky, tuntohéiriot, nddn
himéartyminen, pydrrytys
Melko harvinainen Kouristuskohtaus, puhehdiriot
Tuntematon Kaksoiskuvat, makuh&iriot
Sydén Yleinen Takykardia
Melko harvinainen Bradykardia
Tuntematon Eteis-kammiokatkos
Verisuonisto Yleinen Punoitus, hypotensio
Tuntematon Verenkiertokollapsi, kuumat
aallot
Hengityselimet, rintakeha ja Tuntematon Keuhkofibroosi
vélikarsina
Ruoansulatuselimistod Hyvin yleinen Vatsakipu
Yleinen Pahoinvointi
Tuntematon Ripuli, oksentelu, ruokatorven
haavaumat ja puhkeama
Maksa ja sappi Harvinainen Poikkeava maksan toiminta

Hyvin harvinainen

Lasdkeaineen aiheuttama
maksavaurio, maksan héirio,
hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Akne

Hyvin harvinainen

Ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio (DRESS)

Tuntematon Kesivé thottuma,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Raajakipu
Tuntematon Lupuksen kaltainen
oireyhtyma,
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys, voimattomuus,

todettavat haitat

epamukava tunne rinnassa,
huonovointisuus

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten hoidon turvallisuuden arviointia suoritettiin MEX-NM-301-tutkimuksessa, jossa 12

6—17-vuotiasta ja vahintddn 20 kg painavaa pediatrista potilasta sai meksiletiinia (ks. kohta 5.1). Kaksi

(2) néisté potilaista raportoi lddkkeen haittavaikutuksista. Aikuisilla todettujen haittavaikutusten
katsotaan koskevan lapsia ja nuoria.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyotyhaitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Oireet

Kuolemaan johtaneita akuutteja yliannostuksia on raportoitu 4,4 g meksiletiinihydrokloridiannoksella,
mutta my0s hengissé selviytymistd on raportoitu suun kautta otettavasta noin 4 g
meksiletiinihydrokloridiannoksesta johtuvan akuutin yliannostusten jélkeen.
Meksiletiiniyliannostuksen oireita ovat neurologiset héiriot (parestesia, sekavuus, hallusinaatiot,
kouristuskohtaus) ja syddmen toimintahdiriot (sinusbradykardia, hypotensio, pyortyminen ja

ddrimmaisissa tapauksissa sydamenpysahdys).

Yliannostuksen hoito

Hoito on pédasiassa oireenmukaista. Oireiden vakavuus saattaa vaatia seurantaa sairaalassa.
Bradykardiaan liittyvdn hypotension tapauksessa on kéytettavé laskimonsisdisté atropiinia.
Kouristuskohtauksen tapauksessa on kiytettdva bentsodiatsepiineja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydanladkkeet, rytmihairidladkkeet, ryhméa Ib, ATC-koodi: CO1BBO02.

Vaikutusmekanismi

Meksiletiini salpaa natriumkanavat voimakkaammin toimintapotentiaalien purkautuessa (kaytosta
riippuva salpaus) ja/tai depolarisaation pitkittyessé (jannitteestd riippuva salpaus), joita tapahtuu
sairaassa kudoksessa, eikd niinkddn fysiologisen drsyyntyvyyden perusteella (salpaus levossa tai
tooninen salpaus). Meksiletiini vaikuttaa siten aktiivisimmin lihassiikeisiin, jotka altistuvat jatkuville
purkauksille (kuten luustolihakset). Se parantaa myotoniaoireita lievittdmallé lihasjaykkyyttd
lyhentden lihaksen rentoutumisen viivetta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vihintddn 18-vuotiaat aikuiset

Meksiletiinin tehokkuutta ja turvallisuutta ei-dystrofisen myotonian hoidossa arvioitiin 13:1la
myotonia congenita (MC) -potilaalla ja 12:1la paramyotonia congenita (PC) -potilaalla toteutetussa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa, vaihtovuoroisessa (kaksi 18 paivian hoitojaksoa)
monikeskuksisessa MY OMEX-tutkimuksessa, johon kuului neljan pédivan ladkkeetdn jakso.
Kokonaistutkimuspopulaation iké vaihteli 20—66 vuoden vililld ja noin 2/3 potilaista oli miehié.
Tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joilla oli myotonisia oireita vahintdan 2 segmentissé ja joiden
oireet vaikuttivat vahintddn 3 paivittidiseen toimeen. Potilaat satunnaistettiin vastavuoroisen mallin
mukaisesti jarjestykseen, joka sisélsi seuraavat kaksi hoitoa: a) meksiletiini, jonka annos oli alussa
167 mg/pdivé ja nostettiin yhden viikon aikana 167 mg kerrallaan kolmen péivén vélein
enimmiisannokseen 500 mg/péivi, tai b) lumeliike.!

Tehon ensisijainen mittari sekd MC:n ettd PC:n kohdalla oli potilaan visuaalisella analogisella
asteikolla (visual analogue scale, VAS) ilmoittama jaykkyyden pistearvo. VAS on absoluuttinen
mittari ja se koostuu 100 mm pitkédstd suorasta vaakaviivasta, jonka adripadt ovat “ei lainkaan
jaykkyyttd” (0) ja ”pahin mahdollinen jaykkyys” (100). Toissijaisia pdédtetapahtumia olivat muutokset
terveyteen liittyvéssd elamédnlaadussa, jota mitattiin yksildidylld neuromuskulaarisen eldménlaadun

! Kliinisen tutkimuksen raportti viittaa 200 mg:n annokseen, joka on meksiletiinihydrokloridin miéri (vastaa
166,62 mg meksiletiiniemastd).
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asteikolla (individualised neuromuscular quality of life, INQoL), ja aika, joka kului nousemiseen
tuolilta, kévelemiseen tuolin ympéri ja istuutumiseen taas tuolille (tuolitesti).

Yhteenveto ensisijaisen ja toissijaisten paétetapahtumien tuloksista on esitetty alla olevassa

taulukossa 3.

Taulukko 3: Yhteenveto ensisijaisten ja keskeisten toissijaisten pAdtetapahtumien tuloksista

Meksiletiini | Lumelddke
Ensisijainen analyysi
Jiykkyyden pisteméiri (VAS) (mm)
Tutkittavien méérd 25 25
Keskiméirdinen VAS-arvo lahtotilanteessa 71,0 81,0
Keskimdardinen VAS-arvo pédivéan 18 kohdalla 16,0 78,0
Keskiméadrdisen VAS-arvon absoluuttinen muutos l1dhtotilanteesta -42.0 2,0
Osuus potilaista (%), joiden VAS-arvon absoluuttinen 12/21 (57,1 %) |3/22 (13,6 %)
muutos ldhtotilanteesta on > 50 mm péivén 18 kohdalla
Hoidon vaikutus (sekavaikutusten lineaarimalli) p <0,001
Toissijainen analyysi
Tuolitesti (s)
Tutkittavien méérd 25 25
Keskiarvo (standardideviaatio) ldhtotilanteessa 7,3 (3,5)
Keskiarvo (standardideviaatio) pdivén 18 kohdalla 5,2 (1,6) 7,5 (4,1)
Keskiarvon (standardideviaatio) absoluuttinen muutos lahtétilanteesta |-2,1 (2,9) 0,2 (1,6)
Hoidon vaikutus (Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi) p =0,0007
Toissijainen analyysi
Yksiloity neuromuskulaarinen eliimiinlaatu — yleinen eliménlaatu
Tutkittavien méira 25 25
Keskiméddrdinen arvo ldhtotilanteessa 51,1
Keskimédrdinen arvo péivén 18 kohdalla 233 483
Keskimdiriisen arvon absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta -25,0 1,1
Hoidon vaikutus (lineaarinen sekamalli) p <0,001
Toissijainen analyysi
CGI-tehokkuusasteikko (Clinical Global Impression)
Tutkittavien méérd 25 25
Tutkijoiden tehokkaaksi arvioima CGI 22 (91,7%) 5 (20,0%)
Potilaiden tehokkaaksi arvioima CGI 23 (92,0%) 6 (24,0%)
Hoidon vaikutus (McNemarin testi) p <0,001
Toissijainen analyysi
Mieleisempi kahdesta hoitojaksosta
Tutkittavien méira 25 25
Mieleisempi jakso 20 (80,0%) 5 (20,0%)
Hoidon vaikutus (binomitesti) p =0,0041
Toissijainen analyysi
Kliininen myotonia-asteikko — voimakkuuden
kokonaispistemaiiri
Tutkittavien méérd 25 25
Keskiarvo (standardideviaatio) ldhtdtilanteessa 53,8 (10,0)
Keskiarvo (standardideviaatio) péivén 18 kohdalla 24,0 (17,1) 47,6 (23,3)
Keskiarvon (standardideviaatio) absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta |-29,8 (16,0) -6,2 (19,0)
Hoidon vaikutus (lineaarinen sekamalli) p <0,001
Toissijainen analyysi
Kliininen myotonia-asteikko — toimintakyvyn kokonaispisteméiiri
Tutkittavien méérd 25 25
Keskiarvo (standardideviaatio) ldhtotilanteessa 7,8 (2,8)
Keskiarvo (standardideviaatio) pédivin 18 kohdalla 2,7 (2,6) 7,0 (3,8)
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Keskiarvon (standardideviaatio) absoluuttinen muutos lihtétilanteesta |-5,1 (3,1) | -0,8 (3,4

Hoidon vaikutus (lineaarinen sekamalli) p <0,001

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (6—17-vuotiaat)

6 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehtiin avoin, yksihaarainen interventionaalinen
monikeskustutkimus, jossa arvioitiin meksiletiinin turvallisuutta, vakaan tilan farmakokinetiikkaa ja
tehoa myotonian hoidossa.

Péivénd 56 (tutkimuksen pédttyminen) havaittiin numeerisia muutoksia ldhtotilanteeseen verrattuna
arvioiduissa tehon péétetapahtumissa (muodollista tilastollista testausta ei suoritettu):

o V AS-arvioinnit: numeerisia vihenemisia ldahtdtilanteesta kirjattiin potilaan ilmoittamissa
jaykkyys-, kipu- ja heikkous-/visymyspistemaarissa.
o] Jaykkyys: keskimaardinen muutos —53,7 (keskihajonta 19,62) kohortissa 1; —21,7
(keskihajonta 27,5) kohortissa 2; yleisesti —44,1 (keskihajonta 25,77).
o Kipu: keskiméérdinen muutos —13,6 (keskihajonta 18,32) kohortissa 1; 4,3 (keskihajonta
19,86) kohortissa 2; yleisesti —8,2 (keskihajonta 19,65)

o Heikkous/uupumus: keskiméardinen muutos —21,0 (keskihajonta 22,91) kohortissa 1;
—17,0 (keskihajonta 41,87) kohortissa 2; yleisesti —19,8 (keskihajonta 27,26).
o] FAS-arvioinnit: Kohortissa 2 kaksi tutkittavaa (6—8-vuotiaita) suoritti Functional

Assessment Scale -mittarin (toimintakyvyn arviointiasteikon), joka osoitti
jaykkyyspistemdardn muuttuneen lahtotilanteeseen nihden tutkimuksen
paittymishetkelld: —3 (keskihajonta 1,41), muutos ldhtotilanteeseen ndhden
kipupistemdarassa tutkimuksen paattymishetkelld: —1 (keskihajonta 1,41) ja muutos
lahtdtilanteeseen ndhden heikkous-/uupumuspisteméérissa tutkimuksen
paittymishetkelld: 2 (keskihajonta 0).

. Numeerisia kohentumisia ldhtdtilanteeseen ndhden kirjattiin potilaiden ja vanhempien
tayttdmissd neuromuskulaarisen moduulin pistemédarissd, Myotonia Behaviour Scale (MBS) -
asteikon pistemaarissa ja Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) -kyselyn pistemaérissa.
o] Neuromuskulaarinen moduuli (PedsQL), keskimaéréiset muutokset 1dhtotilanteeseen

nihden tutkimuksen paattymishetkella:

" Potilaiden raportoimat: 11,7 (keskihajonta 10,69) kohortissa 1; 5,0 (keskihajonta
3.,75) kohortissa 2; yleisesti 9,3 (keskihajonta 9,18).

" Vanhempien raportoimat: 4,4 (keskihajonta 5,06) kohortissa 1; —1,0 (keskihajonta
20,09) kohortissa 2; yleisesti 2,2 (keskihajonta 12,98).

o] MBS-mittari arvioitiin 1dhtGtilanteessa ja tutkimuksen paattymishetkelld, ja numeeriset

muutokset 1dhtétilanteeseen nédhden olivat seuraavat:

. Keskiméardinen (keskihajonta) MBS-pistemééaran muutos tutkimuksen lopussa oli
—1,7 (1,11) kohortissa 1, —0,2 (0,84) kohortissa 2 ja yleisesti —1,1 (1,24).

. Tutkimuksen paittymishetkelld kahdeksalla tutkittavalla 12:sta (66,7 %) havaittiin
MBS-pisteméaran lasku lahtotilanteeseen verrattuna, kolmella 12:sta (25,0 %) ei
havaittu muutosta ja yhdelld 12:sta (8,3 %) pistemédéra oli noussut.

. Tutkijan/vanhempien/potilaiden arvioinneissa 11 tutkittavaa 12:sta (92 %) arvioitiin
tutkimuksen paattymisen hetkelld “erittdin tehokkaaksi” tai ”hyvéksi”.
. Kéden puristusliikkeen myotonia: relaksaatioajassa havaittiin numeerinen lasku 1dhtdtilanteesta

hoitojakson aikana.

o - 0,06 s (keskihajonta 0,10) kohortissa 1
o] - 0,11 s (keskihajonta 0,21) kohortissa 2
o - yleisesti 0,09 s (keskihajonta 0,16).

Alle 6-vuotiaat lapset

Myotonian harvinaisuuden ja heterogeenisuuden vuoksi alle 6-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla
tietoja, eikd turvallisuutta ja tehoa téssd ikdryhmassé ole varmistettu

(ks. kohta 4.2).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu meksiletiini imeytyy nopeasti ja ldhes tdydellisesti ja sen biosaatavuus on
terveilld tutkittavilla noin 90 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—3 tuntia suun kautta
tapahtuneen annostelun jilkeen. Toistuvien annostelujen jdlkeen ei havaittu huomattavaa meksiletiinin
kertymista.

Ruokailu ei vaikuta meksiletiinin imeytymisnopeuteen tai -asteeseen. Sen vuoksi meksiletiini voidaan
ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Aikuisten enimmaéisannoksella (200 mg kolmesti vuorokaudessa; 600 mg/vrk) keskiméérdinen
pitoisuus plasmassa, joka mitattiin 2 tuntia annoksen jalkeen (C2h) vakaassa tilassa, oli

1,10 mikrog/ml (keskihajonta 0,42, n = 24).

Pediatrisilla potilailla, joilla suurin tutkittu annos oli (167 mg kolme kertaa vuorokaudessa;

501 mg/vrk), geometrinen keskiméérdinen Cmax-pitoisuus oli 1,39 mikrog/ml, ja geometrinen
keskimddrdinen AUC.-arvo oli 8 552 mikrog/h/l. Molemmat mitattiin vakaassa tilassa (pédivina 42).
Sekd aikuispotilaiden ettd pediatristen potilaiden altistus oli samanlaista.

Jakautuminen

Meksiletiini jakautuu nopeasti elimistossd; sen jakautumistilavuus on suuri ja vaihtelee terveilld
yksiloilla vililla 5-9 1/kg.

Meksiletiini sitoutuu heikosti plasman proteiineihin (55 %).

Meksiletiini lépaisee istukan ja erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

Meksiletiini metaboloituu padasiassa (90 %) maksassa ja ensisijaisesti CYP2D6-reitin kautta, mutta se
on myos CYP1A2:n substraatti. Metabolinen hajoaminen tapahtuu useita eri reittejd, mukaan luettuna
aromaattinen ja alifaattinen hydroksylaatio, dealkylaatio, deaminaatio ja N-oksidaatio. Useat
syntyvistd metaboliiteista konjugoituvat sitten glukuronihapon kanssa (vaiheen II aineenvaihdunta);
niitd ovat muiden muassa padmetaboliitit p-hydroksimeksiletiini, hydroksimetyylimeksiletiini ja N-
hydroksimeksiletiini.

CYP2D6-fenotyypin vaikutusta meksiletiinin aineenvaihduntaan on tutkittu laajalti. Hitailla
metaboloijilla meksiletiinin farmakokinetiikalle on ominaista huomattavasti pienempi kokonais- ja
munuaispuhdistuma, joka johtaa pidempaén eliminaation puoliintumisaikaan, suurempaan
altistumiseen ja pienempéin jakautumistilavuuteen kuin nopeilla metaboloijilla.

Noin 10 % erittyy muuttumattomana munuaisista.
Eliminaatio

Meksiletiini eliminoituu hitaasti ihmisissé (keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on 10 tuntia
ja vaihtelee 5-15 tunnin vélilld).

Meksiletiinin erittyminen tapahtuu kdytdnndssd munuaisten kautta (90 % annoksesta, mukaan luettuna
10 % muuttumattomana meksiletiinin).

Jos virtsan pH on hapan, meksiletiinin erittyminen saattaa lisddntya verrattuna normaaliin tai
emiksiseen pH-arvoon. Erdéssi kliinisessé tutkimuksessa 51 % meksiletiiniannoksesta erittyi
munuaisten kautta, kun virtsan pH oli 5, verrattuna 10 %:iin normaalilla pH-arvolla. Virtsan pH-arvon
muutoksilla ei odoteta olevan vaikutusta meksiletiinin tehokkuuteen tai turvallisuuteen.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Meksiletiiniannoksen ja plasmapitoisuuden vélilld on havaittu lineaarinen suhde 83—-500 mg

annosalueella.

Erityispotilasryhmit

CYP2D6-entsyymin polymorfismi

CYP2D6-entsyymin polymorfismi vaikuttaa meksiletiinin farmakokinetiikkaan. Henkil6ill4, joilla
CYP2D6-metabolia on hidasta, esiintyy suurempia meksiletiinipitoisuuksia kuin niill4, joilla
CYP2D6-metabolia on keskinopeaa, nopeaa (eli normaalia) tai erittdin nopeaa. Jiljempani on annettu
taulukossa (Taulukko 4.) eri etnisten ryhmien suhteelliset osuudet ndissé eri luokissa.

Taulukko 4 Eri etnisten ryhmien osuudet CYP2D6-luokissa

Etninen ryhmi

Hidas metabolia

Keskinopea metabolia

Erittiin nopea
metabolia

Valkoihoiset enintddn 10 % 1-2 % enintddn 10 %
Afrikkalaiset enintddn 10 % - enintddn 5 %
Aasialaiset enintddn 5 % Y1 50 % enintddn 2 %
Paino

Populaatiofarmakokineettisissi analyyseissa painon havaittiin vaikuttavan meksiletiinin
farmakokinetiikkaan.

Ika
14ll4 ei1 ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta aikuisten meksiletiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla
ja/tai koirilla havaitut padasialliset vaikutukset olivat oksentelu, ripuli, vapina, ataksia, kouristukset ja
takykardia. N4itd tutkimuksia ei kuitenkaan toteutettu nykyisten standardien mukaisesti, ja niiden
kliininen merkitys on siten epéselvé.

Toksikologisiin tutkimuksiin sisdltyy yksi toistuvan annoksen toksisuustutkimus koirilla,

kaksi karsinogeenisuustutkimusta hiirilla ja rotilla sekd kahdeksan lisddntymis- ja kehitystoksisuuden
tutkimusta rotilla ja kaneilla.

Rotilla tehdyssé hyvéd laboratoriokdytéintdd (GLP) noudattaneessa juveniilitoksisuuden tutkimuksessa
ei havaittu haittavaikutuksia, mutta enimméisaltistus oli ihmisen altistusta vihdisempé4 tai suunnilleen
sen tasoista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd

Maissitarkkelys
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori (Namuscla 62 mg kovat kapselit)

Titaanidioksidi (E 171)
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Liivate

Kapselin kuori (Namuscla 83 mg ja 167 mg kovat kapselit)

Rauta(IT)oksidi, hydratoitu (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyté alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Namuscla kovat kapselit on pakattu alumiini-/PVC-/PVDC-ldpipainopakkauksiin, joissa on 30, 50,
100, 200 tai 300 kapselia pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrafle 139-143,

60314 Frankfurt am Main

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1325/001 — 014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 18.12.2018
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 09.08.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstralle 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivimadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvéissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 144keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Namuscla-lddkevalmisteen markkinoille saattamista myyntiluvan haltijan on sovittava jokaisen
jasenvaltion kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosti ja
toteutustavasta mukaan lukien viestintdvilineet, jakelumuodot ja muut ohjelman ndkokohdat.

Jotta estetdéin ja/tai minimoidaan térkedt tunnistetut riskit, ts. syddmen rytmihéiri6 dystrofia
myotonicaa sairastavilla potilailla (off-label-kdyttd) ja Namuscla-valmisteen alentunut puhdistuma, ja
siten maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden riski saada haittavaikutuksia on myyntiluvan
haltijan varmistettava, etté niissd jdsenvaltioissa, joissa Namuscla saatetaan markkinoille annetaan
kaikille Namuscla-valmistetta kayttaville terveydenhuollon ammattilaisille ensimmaéinen ja potilaille
jalkimmdainen seuraavista:

. ohjeistus terveydenhuollon ammattilaisille

. potilaan hélytyskortti.
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Terveydenhuollon ammattilaisten ohjeistuksen, joka on aina luettava yhdessd valmisteyhteenvedon
kanssa ennen Namuscla-valmisteen madrddmistd, on késiteltdva seuraavat olennaiset asiat:

. tietoa rytmihéirididen riskista potilailla, jotka kdyttdvat Namuscla-valmistetta

. ohjeistus niiden potilaiden tunnistamiseen (ja poissulkemiseen), joilla on kohonnut riski saada
rytmih&iriditd Namuscla-hoidon vuoksi

. Namuscla-valmisteen vasta-aiheet, jotka voivat lisdti alttiutta saada rytmihairioita

Ennen hoidon aloittamista terveydenhuollon ammattilaisten on tehtdva yksityiskohtainen ja
huolellinen sydédmen toiminnan arviointi kaikille potilaille méérittd&kseen Namuscla-valmisteen
siedettivyyden syddmen suhteen. Syddmen toiminnan arviointia suositellaan myos pian
Namuscla-valmisteen aloittamisen jdlkeen (esim. 48 tunnin kuluessa).

. Koko Namuscla-hoidon ajan:

o Potilaille, joilla on syddmen poikkeavuuksia, on tehtivé sydédnsdahkokayratutkimus (EKG)
saannollisesti (2 vuoden vilein tai useammin, jos se katsotaan valttimattomaksi)

o] Potilaille, joilla on syddmen poikkeavuuksia, seki potilaille, joilla on taipumus syddmen
poikkeavuuksiin, on tehtdva yksityiskohtainen sydéntutkimus,mukaan lukien EKG, aina
ennen annoksen nostamista ja sen jalkeen. Ylldpitohoidon aikana suositellaan
yksityiskohtaista syddmen arviointia, mukaan lukien EKG, 24-48 tunnin Holter-seuranta
ja kaikukardiografia, vdhintddn vuosittain tai useammin, jos se katsotaan tarpeelliseksi,
osana syddmen rutiiniarviointia.

. Namuscla-valmisteen kdyttd on lopetettava heti, jos potilaalle kehittyy syddmen poikkavuuksia,
jos potilas ei saa vastetta tai jos potilas ei hyddy pitkdaikaishoidosta Namuscla-valmisteella.
. Painotettava Namuscla-valmisteen alentuneen puhdistuman riskié potilailla, joilla on maksan

vajaatoiminta, ja annettava ohjeistus niiden potilaiden hoitoon riskin ehkdisemiseksi ja sen

varmistamiseksi, ettd Namuscla-valmisteen annostus nostetaan asteittain varoen potilaille, joilla

on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (annosta nostetaan, kun hoitoa on annettu

véhintdan 2 viikkoa). Namuscla-valmistetta ei pidd kayttaa potilaille, joilla on vaikea maksan

vajaatoiminta.

. Terveydenhuollon ammattilaisten on neuvottava potilaita seuraavista:

o rytmihdirididen riski (kerrotaan rytmihéirididen oireista, neuvotaan potilaita ottamaan heti
yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen tai héitikeskukseen, jos heilld ilmenee mité
tahansa néista oireista)

o Namuscla-valmisteen alentuneen puhdistuman riski potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta (neuvotaan potilaita kertomaan heti terveydenhuollon ammattilaiselle, jos
heilld on ennestddn maksasairaus)

. Namuscla-valmistetta kéyttivilld potilailla ilmenevisté haittavaikutuksista ilmoittaminen.

Potilaan halytyskortin (lompakkoon sopiva), jonka antaa ladkkeen maarddva erikoisladkari ja joka on
luettava yhdessa potilaan tiedotteen kanssa, on siséllettdvi seuraavat tiarkeit asiat:

. Potilaiden on kuljetettava korttia aina mukanaan ja néytettivé se aina, kun he tapaavat muun
terveydenhuollon ammattilaisen kuin ladkkeen madrdnneen ladkarin (esim. paivystavit
terveydenhuollon ammattilaiset)

° Kohdat, joihin kirjataan potilaan yhteystiedot, hoitavan lddkéarin yhteystiedot ja Namuscla-
hoidon aloituspadivamaara

. Potilaalle tieto, ettd terveydenhuollon ammattilaisten on tehtéva yksityiskohtainen ja huolellinen
syddmen toiminnan arviointi ennen Namuscla-hoidon aloittamista ja koko hoidon ajan

° Namuscla-hoidon aikana potilaan on kerrottava terveydenhuollon ammattilaiselle, jos hin
kéyttdd mité tahansa lddkityksié, tai aina ennen uuden ldékityksen aloittamista

° Tietoa syddmen rytmihdirididen oireista, jotka voivat olla hengenvaarallisia, ja siitd, milloin
potilaiden on hakeuduttava lddkérin hoitoon

. Potilaat eivit saa ottaa enempédd kuin 3 Namuscla-kapselia vuorokaudessa tai kaksinkertaista

annosta korvatakseen unohtuneen annoksen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 62 mg kovat kapselit
meksiletiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kova kapseli sisdltdd meksiletiinihydrokloridia maérén, joka vastaa 62,48 mg meksiletiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kapselia
50 kapselia
100 kapselia
200 kapselia
300 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1325/010 — 30 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/011 — 50 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/012 — 100 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/013 — 200 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/014 — 300 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Namuscla 62

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 83 mg kovat kapselit
meksiletiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kova kapseli siséltdd meksiletiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 83,31 mg meksiletiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kapselia
50 kapselia
100 kapselia
200 kapselia
300 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143
60314 Frankfurt am Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1325/005 — 30 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/006 — 50 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/007 — 100 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/008 — 200 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/009 — 300 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Namuscla 83

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 167 mg kovat kapselit
meksiletiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kova kapseli siséltdd meksiletiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 166,62 mg meksiletiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia
200 kovaa kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1325/001 — 30 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/002 — 50 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/003 — 100 kovaa kapselia
EU/1/18/1325/004 — 200 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Namuscla 167

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 62 mg kapselit
meksiletiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lupin Europe GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 83 mg kapselit
meksiletiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lupin Europe GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Namuscla 167 mg kapselit
meksiletiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lupin Europe GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Namuscla 62 mg kovat kapselit

Namuscla 83 mg kovat kapselit

Namuscla 167 mg kovat kapselit
meksiletiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Namuscla-valmisteen ohessa annetaan hilytyskortti, joka muistuttaa sinua ja hoitohenkilokuntaa
syddmen rytmihdirididen riskistd. Lue hilytyskortti yhdessa timin pakkausselosteen kanssa ja
pidi korttia aina mukanasi.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Namuscla on ja mihin sitd kidytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Namusclaa
Miten Namusclaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Namusclan sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SRR =

1. Miti Namuscla on ja mihin siti kdytetiin
Namuscla on lddke, joka sisdltdd vaikuttavaa ainetta meksiletiinid.

Namusclaa kdytetddn myotonian oireiden (lihakset rentoutuvat hitaasti ja vaikeasti sen jilkeen, kun
niitd on kdytetty) hoitoon 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka painavat vahintdan 20 kg, 12—17-vuotiailla
nuorilla ja vdhintdén 18-vuotiailla aikuisilla potilailla, joilla on lihasten toimintaan vaikuttavista
geenivirheistd johtuvia ei-dystrofisia myotonisia hdiriditd. Namuscla lievittdi lihasjdykkyyden oireita
ja auttaa potilasta suoriutumaan paivittiisistd toiminnoista.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Namusclaa

Ali ota Namusclaa

- jos olet allerginen meksiletiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen mille tahansa paikallispuudutteelle

- jos sinulla on ollut sydédnkohtaus

- jos sydémesi ei toimi tarpeeksi hyvin

- jos sinulla on sydénsairaus, joka saa syddmesi lyomédn epdsddnnollisesti

- jos sydémesi lyd liian nopeasti

- jos sydamesi verisuonet ovat vaurioituneet

- jos kaytiat myos tiettyja ladkkeitd syddamen rytmihdirididen hoitamiseksi (ks. Muut
ladkevalmisteet ja Namuscla)

- jos otat tiettyjé ladkkeitd, joiden terapeuttinen leveys on kapea (katso Muut lddkkeet ja
Namuscla).
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Jos olet epidvarma, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Namusclaa,
jos sinulla on:
- sydédnvaivoja
- maksavaivoja
- munuaisvaivoja
- matala tai korkea veren kaliumpitoisuus
- matala veren magnesiumpitoisuus
- epilepsia.

Syddmen toiminta

Ennen Namuscla-hoidon aloittamista sydédmesi toiminta tarkistetaan testein, joihin sisdltyy EKG
(sydadnsahkokéyréd). Nama testit tehdddn sdannollisesti myds Namuscla-hoidon aikana seké ennen kuin
Namuscla-hoidon annosta muutetaan ja sen jalkeen. Testien vili riippuu syddmesi toiminnasta.

Jos sind tai laskérisi huomaatte jonkin sydéimen rytmihiirion tai minki tahansa kohdassa "Ali ota
Namusclaa" mainituista sairauksista, lddkérisi keskeyttdd Namuscla-hoitosi.

Jos huomaat, ettd syddmesi rytmi muuttuu (sydin lyé nopeammin tai hitaammin), jos tunnet lepatusta
tai kipua rinnassa, jos sinulla on hengitysvaikeuksia, jos tunnet huimausta, jos hikoilet tai jos pyorryt,
ota valittdomaisti yhteys paivystykseen.

Joillakin potilailla Namusclan pitoisuudet veressa ovat suurempia, koska heilld maksa hajottaa
ladkkeen hitaammin, ja annosta voi olla tarpeen muuttaa vastaavasti.

L&8kéri saattaa mitata veren kalium- ja magnesiumpitoisuudet ennen Namuscla-hoidon alcittamistaja
sen aikana.

Eosinofiliaa ja systeemisia oireita aiheuttava | 48keai neen reaktio (DRESS)

Jos olet yliherkk& meksiletiinille tai tdman |&8kkeen jollekin muulle aineosalle tai jollekin
paikallispuudutteelle, 8a ota Namuscla-val mistettaja ota valittomasti yhteys 188kariin. Y liherkkyyden
ja DRESS-reaktion oireitaovat kuume, ihottuma jarakkulat, turvonneet kasvot jaturvonneet
imusolmukkeet.

Lapset ja nuoret
Namusclaa ei saa kéyttéa alle 6vuotiaille tai alle 20 kg painaville lapsille, koska téssé ikdryhméssi ei
ole tehty kliinisid tutkimuksia.

Muut lidsikkeet ja Namuscla
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Al4 ota Namusclaa yhdessi tiettyjen rytmihéiridlidkkeiden kanssa (kinidiini, prokainamidi,

disopyramidi, aimaliini, enkainidi, flekainidi, propafenoni, morisitsiini, amiodaroni, sotaloli, ibutilidi,
dofetilidi, dronedaroni, vernakalantti). Ks. kohta ”Ald ota Namusclaa”. Namusclan ottaminen yhdessi
nédiden lddkkeiden kanssa lisdé kéédntyvien kérkien takykardiaksi kutsutun vakavan rytmihdirion riskié.

Al ota Namusclaa yhdessi tiettyjen ldikkeiden kanssa, joilla on niin kutsuttu kapea terapeuttinen
leveys (ndilld 1a4kkeilld pienet erot annoksessa tai pitoisuudessa veressi voivat vaikuttaa ladkkeen
tehoon tai haittavaikutuksiin). Esimerkkeja téllaisista ladkkeistd ovat digoksiini (syddnongelmiin),
litium (mielialan tasaaja), fenytoiini (epilepsian hoitoon), teofylliini (astman hoitoon) ja varfariini
(verihyytymien ehkdisemiseen).
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Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos otat mitd tahansa seuraavista ladkkeistd, silld nama
ladkkeet voivat vaikuttaa Namusclaan tai Namuscla voi vaikuttaa niihin:

. sydénlaakkeitd (lidokaiini, tokainidi, propranololi, esmololi, metoprololi, atenololi, karvediloli,
bisoprololi, nebivololi, verapamiili, diltiatseemi)

. tiettyjd muita ladkkeité:

timololia silménpainetaudin (glaukooma) hoitoon

tiettyja antibiootteja (siprofloksasiini, rifampisiini)

tiettyjd masennusléédkkeité (fluvoksamiini)

titsanidiinia (kdytetdén lihasten rentouttamiseen)

metformiinia (kdytetdin diabeteksen ehkdisemiseen)

omepratsolia (kiytetddn mahahaavan ja refluksitaudin hoitoon).

OO0 O0O0O0O0

Tupakointi ja Namuscla

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat tai lopetat tupakoinnin kayttaessési
Namusclaa. Tama johtuu siitd, ettd tupakointi vaikuttaa Namusclan pitoisuuksiin veressi, ja annostasi
voidaan joutua muuttamaan vastaavasti.

Namuscla juoman kanssa
On suositeltavaa vihentda kofeiininsaanti puoleen meksiletiinihoidon ajaksi, silld lddke saattaa lisata
veren kofeiinipitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéayttod. Jos tulet raskaaksi kiyttidessdsi Namusclaa, kiy
valittomasti ladkarin vastaanotolla, silld Namusclan kayttoa ei suositella raskauden aikana

Meksiletiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Keskustele tastd 1adkérin kanssa. Teette yhdessd paatoksen,
ollako aloittamatta rintaruokinta vai lopettaako / olla aloittamatta meksiletiinihoito.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Namuscla saattaa aiheuttaa visymystéd, sekavuutta ja ndén hamartymisti: Jos sinulla on niita
vaikutuksia, dld aja autolla tai polkupyoralla tai kdytd koneita.

3. Miten Namusclaa otetaan

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Namuscla 167 mg kovat kapselit:

Vihintdén 18-vuotiaat aikuiset

Suositeltu aloitusannos on yksi kapseli pdivassa. Ladkari nostaa annosta asteittain riippuen siitd, miten
hyvin ldédke toimii. Ylldpitoannos on 1-3 kapselia péivittdin sdanndllisin véliajoin pdivén aikana
suosituksen mukaan.

Ota enintidén kolme kapselia paivissa.

Namuscla 62 mg, 83 mg ja 167 mg kovat kapselit:
Lapset ja nuoret (6—17-vuotiaat)
Vihintdén 6-vuotiailla lapsilla ja nuorilla suositeltu annos méaréytyy painon mukaan (taulukko 1):
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Taulukko 1: Pediatristen potilaiden suositellut annokset

Paino Kerran Kahdesti Kolme kertaa Suurin péivittiinen
(kg) vuorokaudessa | vuorokaudessa vuorokaudessa kokonaisannos
(aamulla) (aamulla ja (aamulla, iltapiivilla ja
illalla) illalla)
20-30 kg 62 mg 124 mg 186 mg
(1 x 62 mg) (2 x 62 mg) (3 x 62 mg) ~187 mg/vrk
249 mg
3040 kg 83 mg 166 mg (3 x 83 mg) ~250 mg/vrk

(1 x83 mg) (2x 83 mg) Vaihtoehto: 248 mg

(4 X 62 mg)
40-60 kg 124 mg 248 mg 372 mg
(2 x 62 mg) (4 x 62 mg) (6 x 62 mg) ~375 mg/vrk
> 60 kg 167 mg 334 mg 501 mg
(1x167 mgtai | (2 x 167 mg tai (3 x 167 mg tai 500 mg/vrk
2 x 83 mg) 4 x 83 mg) 6 x 83 mg)

Ladkari myds arvioi hoitosi uudelleen sdannoéllisesti varmistaakseen, ettd Namuscla on edelleen paras
ladke sinulle.

Antotapa
Namuscla otetaan suun kautta.

Nielaise kokonainen kapseli vesilasillisen kera pysty- tai istuma-asennossa. Voit ottaa Namusclan
aterian yhteydessa vilttddksesi vatsakivun (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Namuscla-kapseleita ei saa avata eiké antaa ruokintaletkun kautta. Keskustele 144kérin kanssa, jos
sinulla on vaikeuksia niell4 tita lddketta.

Jos otat enemmiin Namusclaa Kuin sinun pitéisi

Ota yhteys ladkériin, jos olet ottanut suositeltua suuremman annoksen Namusclaa. Se voi olla erittdin
vahingollista terveydellesi. Sinun tai kumppanisi on otettava vélittomaésti yhteys ladkériin, jos sinulla
on kihelmgintid késissé tai jaloissa, jos et tunne pystyvési ajattelemaan selkedsti tai keskittyméén, jos
sinulla on hallusinaatioita tai kouristuksia, jos sinusta tuntuu, etti syddmesi ly6 hitaammin, jos tunnet
huimausta tai pyOrrytystd, jos pyorryt tai jos syddmesi lakkaa lyomésta.

Jos unohdat ottaa Namusclaa

Jos unohdit ottaa annoksen, 4l ota kaksinkertaista annosta. Ota vain seuraava annos suunnitelman
mukaiseen aikaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat:
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Ota yhteys ladkariin tai hakeudu lahimpaén ensihoitokeskukseen heti, jos sinulla ilmenee mitd tahansa

seuraavista haittavaikutuksista:

- Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS): vakava allerginen reaktio, johon liittyy ihottumaa, usein
rakkuloita ja haavaumia suussa, silmissé ja muilla limakalvoilla. Tdma on haittavaikutus, jonka
esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

- DRESS-niminen tila, johon liittyy ihorakkul oita ja huonovointisuutta sek& kuumetta. Témé on hyvin

harvinainen haittavaikutus, ja se voi esiinty enintéén 1 henkil6l1& 10 000:sta.

- Rytmihéiriot ja muut poikkeamat sydamen rytmissa (eteis-kammiokatkos, nopea sydamen syke,

kammiovaring). Nama ovat yleisié haittavaikutuksia, voivat esiintya enintdan 1 henkil6l1& 10:sté, katso

kohta "Varoitukset ja varotoimet" oireiden jalisétietojen osalta.

- vaikea allergia meksiletiinille (johon liittyy vaikean ihottuman ja kuumeen kaltaisia oireita); timd on
hyvin harvinainen haittavaikutus, joka voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10 000:sta

Muita haittavaikutuksia, joita voi ilmeta:

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld kéiyttdjdilld kymmenesta):
- vatsakipu
- unettomuus.

Yleisid haittavaikutuksia (saattaa vaikuttaa enintddn yhteen kdyttdjddn kymmenestd):
- uneliaisuus

- paansarky

- kihelmointi késissé ja jaloissa

- nd6n hdmértyminen

- pyOrrytys (tasapainottomuuden tunne)

- nopea syddmen syke

- punoitus

- alhainen verenpaine (joka aiheuttaa huimausta ja pyorrytyksen tunnetta)
- pahoinvointi

- akne

- kési- ja jalkakipu

- vasymys

- voimattomuus

- epdmukava tunne rinnassa

- huonovointisuus (yleinen epamukavuuden ja sairastumisen tunne).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld sadasta):
- kouristukset

- puhehéiriot

- hidas sydémen syke.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld tuhannesta):
- maksan epanormaali toiminta (todetaan verikokeella).

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintddn yhdelld kayttdjdlld 10 000:sta):
- maksavaurio, johon liittyy tulehdus (hepatiitti)

Tuntematon (saatavilla olevat tiedot eiviit riitd esiintymistiheyden arviointiin):
- valkosolujen tai verihiutaleiden mééran viheneminen

- punahukka (autoimmuunisairaus)

- ihon punoitus ja kuoriutuminen

- hallusinaatiot (ndko- tai kuuloharhat)

- ohimenevi sekavuus (tilapdinen kyvyttomyys ajatella selkeésti tai keskittyd)
- kahtena nikeminen

- makuaistin hiiri6

- pyOrtyminen

- kuumat aallot
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- keuhkofibroosi

- ripuli

- oksentelu

- ruokatorven vamma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Namusclan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrin
(Kéyt. viim.) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 30 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Namuscla 62 mg kovat kapselit

Mitia Namuscla sisiltaa

Kukin kova kapseli siséltaa:

- meksiletiinihydrokloridia médrin, joka vastaa 62,48 mg meksiletiinid (vaikuttava aine)

- muut aineet: maissitarkkelys, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti, liivate,
titaanidioksidi [E 171].

Namuscla 83 mg kovat kapselit

Kukin kova kapseli siséltaa:

- meksiletiinihydrokloridia médran, joka vastaa 83,31 mg meksiletiinid (vaikuttava aine)

- muut aineet: maissitarkkelys, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti, liivate,
rauta(Ill)oksidi hydraatti [E 172], titaanidioksidi [E 171].

Namuscla 167 mg kovat kapselit

Kukin kova kapseli sisdltd:

- meksiletiinihydrokloridia méaran, joka vastaa 166,62 mg meksiletiinid (vaikuttava aine)

- muut aineet: maissitarkkelys, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti, gelatiini,
rauta(Ill)oksidi hydraatti [E 172], titaanidioksidi [E 171].

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Namuscla 62 mg kovat kapselit

Namuscla kovat kapselit (kapselit) ovat valkoisia kovia liivatekapseleita, joiden sisélld on valkoista
jauhetta.

Namuscla 62 mg kovat kapselit ovat lédpipainopakkauksissa, joissa on 30, 50, 100, 200 tai 300 kapselia
pahvipakkauksessa.

Namuscla 83 mg kovat kapselit
Namuscla kovat kapselit (kapselit) ovat ruskeanoransseja ja valkoisia kovia liivatekapseleita, joiden
sisdlld on valkoista jauhetta.
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Namuscla 83 mg kovat kapselit ovat ldpipainopakkauksissa, joissa on 30, 50, 100, 200 tai 300 kapselia
pahvipakkauksessa.

Namuscla 167 mg kovat kapselit

Namuscla kovat kapselit (kapselit) ovat ruskeanoransseja kovia liivatekapseleita, joiden sisélld on
valkoista jauhetta.

Namuscla 167 mg kovat kapselit ovat lapipainopakkauksissa, joissa on 30, 50, 100 tai 200 kapselia
pahvipakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Saksa

Valmistaja

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT, BE, BG, CZ, CY, DK, EE, EL, ES, FR, DE
FL, 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@Iupin.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

37


mailto:customerserviceLEG@lupin.com
mailto:customerserviceLEG@lupin.com
https://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

