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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Namuscla 167 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje mexiletinum 166,62 mg odpovidajici mexiletini hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky (tobolky).

Pripravek Namuscla tobolky jsou tvrdé zelatinové tobolky (20 mm) obarvené barvivem Swedish
orange a naplnéné bilym praskem.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Namuscla je indikovan k symptomatické 1écbé myotonie u dospélych pacientti s non-
dystrofickymi myotonickymi poruchami.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Davkovani

Doporuéena pocatecni ddvka mexiletinu je 167 mg denné (1 tobolka denn¢). Po nejméné 1 tydnu 1écby
Ize podle klinické odezvy denni dadvku zvysit na 333 mg denné (2 tobolky denné). Po nejméné

1 dal$im tydnu 1é¢by Ize podle klinické odezvy davku dale zvysit na 500 mg denné (3 tobolky denné).
UdrzZovaci 1é¢ba je 167 mg — 500 mg denné (1 az 3 tobolky denné), podle intenzity symptomu a
Klinické odezvy, uzivanych pravidelné béhem dne.

Davka nema piekrocit 500 mg/den. Lécbu je nutno pravidelné vyhodnocovat a nepokracovat

v dlouhodobé 1écbe pacienta, ktery na 1€cbu nereaguje, nebo z ni nema prospéch.

Pied zahajenim 1é¢by mexiletinem musi byt u vech pacientti provedeno podrobné a peclivé vySetteni
srdce (EKG, 24-48hodinové Holterovské monitorovani a echokardiografie), aby bylo mozné stanovit,
jak bude srdce mexiletin snaset. Doporuéuje se vysettit srdce kratce po zahajeni 1écby (napt. béhem
48 hodin).

Pacienti se srdecnimi poruchami

Pokud dojde ke zméné davky mexiletinu nebo pokud jsou spole¢né s mexiletinem podavany 1écivé
piipravky, které jsou nachylné k ovlivnéni vedeni vzruchu v srdci, musi se u pacientt peélivé sledovat
EKG (zejména u pacient s anomaliemi vedeni) (viz bod 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti

ZkuSenost s podavanim mexiletinu pacientim s myotonickymi poruchami ve véku > 65 let je
omezena. Na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti mexiletinu se nevyzaduje Uprava davkovani
U pacientti Ve véku 65 let a starSich.

Porucha funkce jater
Mexiletin se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater.
U téchto pacientt se doporucuje zvysit davku az po nejméné 2 tydnech 1é¢by.



Mexiletin se nema pouzivat U pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se nepokladéa za nezbytnou zadna
Uprava davkovani. Zkusenosti s mexiletinem u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou
omezené. Proto se pouziti mexiletinu u této populace pacient nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost mexiletinu u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné Udaje.

Spatni a extenzivni metabolizdtori prostiednictvim cytochromu CYP2D6

Pacienti, ktefi jsou $patnymi metabolizatory v metabolismu zprostfedkovaném CYP2D6, mohou mit
vyssi hladiny mexiletinu v krvi (viz bod 5.2). Je tfeba dodrzet obdobi nejméné 7 dni pied zvySenim
davky, aby se zajistilo, ze bude dosazeno ustalenych hladin 1éku, bez ohledu na stav polymorfismu
CYP450 u daného pacienta.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tobolky se maji zapijet vodou. Nema se podavat v poloze vleze na z&dech. V piipadé netolerance
kvili travicim potizim se maji tobolky uzivat béhem jidla.

4.3 Kontraindikace

*  Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

*  Hypersenzitivita na jakékoli lokalni anestetikum

+  Komorova tachyarytmie

«  Kompletni srde¢ni blokada (tj. atrioventrikularni blokada tretiho stupné) nebo jakékoli srde¢ni
bloké&da nachylna ke vzniku kompletni srdeéni blok&dy (atrioventrikularni blokada prvniho
stupné S vyrazné prodlouzenym intervalem PR (> 240 ms) a/nebo Sirokym komplexem QRS
(> 120 ms), atrioventrikularni blok&da druhého stupné, blokada Tawarova raménka, bifascikularni
a trifascikularni blokada)

« Infarkt myokardu (akutni nebo v minulosti) nebo abnormalni Q-viny

»  Symptomaticka ischemicka choroba srde¢ni

»  Srde¢ni selhani stiedniho stupné (4049 %) a snizena ejekeni frakee (< 40 %)

+  Sinova tachyarytmie, fibrilace nebo flutter

«  Dysfunkce sinusového uzlu (v¢etné sinové frekvence < 50 tepti/min)

«  Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky spojovanymi s vyvolanim torsades de pointes (viz
bod 4.5).

*  Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky s Uzkym terapeutickym indexem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Arytmogenni uéinky na srdce

Mexiletin miZze vyvolat arytmii nebo zvyraznit stavajici arytmii, at’ jiz diagnostikovanou, nebo
nediagnostikovanou. Viz také body 4.3 a 4.5, kde jsou uvedeny informace 0 souc¢asném podavani
jinych pfipravku s arytmogennimi ucinky.

Pied zahajenim 1é¢by mexiletinem musi byt u vSech pacientti provedeno podrobné a peclivé vysetieni
srdce (EKG, 24-48hodinové Holterovské monitorovani a echokardiografie), aby bylo mozné stanovit,
jak bude srdce mexiletin snaset. Doporucuje se vysettit srdce kratce po zahajeni 1é¢by (napt. béhem
48 hodin).



Po celou dobu 1é¢by mexiletinem a v souvislosti se zménami davek se doporucuje piizpisobit
sledovani srde¢nich funkci pacientt stavu pacientova srdce:

* U pacienti bez srde¢nich abnormalit se doporucuje pravidelné sledovat EKG (kazdé 2 roky nebo
Castéji, pokud je to povazovano za nutné).

» U pacienti se srde¢nimi abnormalitami a pacient ndchylnych k témto abnormalitdm se musi pied
jakymkoli zvysenim davky a po zvyseni provést podrobné vysetieni srdce véetné EKG. Béhem
udrzovaci 1é¢by se doporucuje nejméné jednou ro¢né nebo ¢astéji, pokud to bude pokladano za
nezbytné, provést podrobné vysetieni srdce, zahrnujici jako bézné soucasti EKG, 24-48hodinové
Holterovské monitorovani a echokardiografii.

Pacienti maji byt informovani o ptiznacich, kterymi se projevuji arytmie (omdlévani, palpitace, bolesti
na hrudi, dusnost, zavraté, slabost a synkopa) a mélo by jim byt doporuceno, aby pii pfitomnosti
jakychkoli ptiznaki arytmii ihned kontaktovali 1ékafskou pohotovost.

Pii srde¢nich poruchéach, které nejsou uvedeny v ¢asti 4.3, je nutno vyvazit piinos antimyotonickych
ucinkt mexiletinu oproti riziku srdeénich komplikaci s ptihlédnutim k okolnostem jednotlivych
ptipadi.

Podavani mexiletinu je nutno ihned ukoncit, jestlize jsou zjistény jakékoli abnormality srde¢niho
vedeni nebo kterakoli z kontraindikaci uvedenych v bodu 4.3.

Nerovnovéha elektrolytt, jako je napiiklad hypokalémie, hyperkalémie nebo hypomagnezémie, mize
proarytmicky uc¢inek mexiletinu zvysit. Proto je potieba u kazdého pacienta pied zahajenim 1écby
mexiletinem vysetiit elektrolyty. Nerovnovahu elektrolytt je nutno korigovat pred podanim
mexiletinu a sledovat béhem 1é¢by (s intervaly prizpisobenymi podminkdm u jednotlivych pacienti).

Polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)

DRESS je syndrom, ktery ve své kompletni formé zahrnuje zavaznou kozni vyrazku, horecku,
lymfadenopatii, hepatitidu, hematologické abnormality s eozinofilii a atypickymi lymfocyty a mize
zahrnovat i postiZeni jinych organt. Ptiznaky se v typickém ptipadé objevuji za 1 az 8 tydnt po
expozici 1é¢ivému piipravku. Zavazné systémoveé projevy jsou zodpovédné za 10% miru mortality.
Uvadi se, ze incidence DRESS je 1:100 az 1:10 000 lé¢enych pacient.

Jako mozna pfi¢ina bylo identifikovano nékolik 1é¢ivych ptipravki zahrnujicich antikonvulziva,
antibiotika a také mexiletin. Pacienti se znamou hypersenzitivitou na mexiletin nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto piipravku nebo na jakékoli lokalni anestetikum jsou vysoce ohrozeni rozvojem
DRESS a neméli by mexiletin dostavat.

Porucha funkce jater

ZkuSenosti s mexiletinem u pacientt s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Proto se mexiletin
u této skupiny pacientti nema pouzivat (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

ZkuSenosti s mexiletinem u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Proto se pouziti
mexiletinu u této populace pacientii nedoporucuje (viz bod 4.2).

Epilepsie
Pacienty s epilepsii je tieba sledovat, protoze mexiletin mize zvySovat Getnost epizod zachvati.

Polymorfismus CYP2D6

Polymorfismus CYP2D6 muze ovliviiovat farmakokinetiku mexiletinu (viz bod 5.2). Vyssi systémova
expozice se o¢ekava u pacientd, ktefi jsou Spatnymi metabolizatory v metabolismu zprostiedkovaném
CYP2D6, nebo pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky zpusobujici inhibici CYP2D6 (viz bod 4.5). Je tieba
dodrzet obdobi nejméné 7 dni pied zvySenim davky, aby se zajistilo, Zze bude dosazeno ustalenych
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hladin léku, a ze mexiletin bude dobfe snasen vSemi pacienty, bez ohledu na stav polymorfismu
CYP450.

Koureni

Koufeni ovliviiuje farmakokinetiku mexiletinu (viz bod 4.5). Pokud pacient za¢ne koufit, muze byt
nutné zvysit ddvku mexiletinu, pokud kouftit ptestane, davku mexiletinu muze byt nutné snizit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Antiarytmika vyvolavajici torsades de pointes (antiarytmika #dy la, Ic, I11):

Soucasné podavani mexiletinu a antiarytmik vyvolavajicich arytmii torsades de pointes (antiarytmika
tiidy la: chinidin, prokainamid, disopyramid, ajmalin; #7idy Ic: enkainid, flekainid, propafenon,
moricizin; ¢dy 111: amiodaron, sotalol, ibutilid, dofetilid, dronedaron, vernakalant) zvysuje riziko
potencialné smrtelné arytmie torsades de pointes. Soucasné podavani mexiletinu a antiarytmik
vyvolavajicich torsades de pointes je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Jiné antiarytmika (antiarytmika #idy b, Il, 1V):

Soucasné podavani mexiletinu a antiarytmik jiné tiidy (#%ida 1b: lidokain, fenytoin, tokainid; #ida I1:
propranolol, esmolol, timolol, metoprolol, atenolol, karvedilol, bisoprolol, nebivolol; tida 1V:
verapamil, diltiazem) se nedoporucuje, kromé vyjimecnych piipada, vzhledem ke zvysenému riziku
nezadoucich G¢inkt na srdce (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

U¢inky ostatnich lécivich piipravkii na mexiletin

Mexiletin je substratem metabolickych drah zahrnujicich jaterni enzymy; piedpoklada se, ze inhibice
nebo indukce téchto enzymi vede ke zménam koncentraci mexiletinu v plazmé.

Inhibitory CYP1A2 a CYP2D6

Soucasné podavani mexiletinu spolu s inhibitorem jaternich enzymu (inhibitory CYP1A2 jsou
ciprofloxacin, fluvoxamin, propafenon; inhibitory CYP2D6 jsou propafenon, chinidin) vyznamné
zvySuje expozici mexiletinu a tim i souvisejici riziko nezadoucich téinka mexiletinu.

Ve studii interakci po podani jedné davky se po soucasném podani fluvoxaminu, coz je inhibitor
enzymu CYP1A2, clearance mexiletinu snizila 0 38 %.

Proto béhem 1é¢by a po 1é¢bé inhibitorem CYP1A2 nebo CYP2D6 miize byt indikovano klinické
sledovani a monitorovani EKG spolu s Upravou davkovani mexiletinu.

Induktory CYP1A2 a CYP2D6

Soucasné podavani mexiletinu spolu s induktorem jaternich enzymu (induktorem CYP1A2 je
omeprazol; induktory CYP2D6 jsou fenytoin, rifampicin) mize zvySovat clearance a rychlost
eliminace mexiletinu z divodu zvySeného jaterniho metabolismu, coz vede ke snizeni plazmatickych
koncentraci a polo¢asu mexiletinu.

V klinické study soucasné podavani mexiletinu spolu s fenytoinem vedlo k vyznamnému snizeni
expozice mexiletinu (p < 0,003) vzhledem ke zvysené clearance, coz se odrazilo ve vyznamné
snizeném elimina¢nim polocase (17,2 az 8,4 hodiny, p < 0,02).

Proto je tieba béhem 1é¢by induktorem enzymu a po této 1é¢bé davkovani mexiletinu upravit na
zakladé klinické odezvy.

Po peroralnim podani jedné (167 mg) a nékolika (83 mg dvakrat denné béhem 8 dni) davek mexiletinu
byla celkova clearance mexiletinu u kufakti vyznamné zvysena (1,3 az 1,7nasobné) vzhledem

k indukci CYP1AZ2, coz vedlo k odpovidajicimu snizeni eliminaéniho polocasu a Iékové expozice.
Pokud pacient za¢ne koufit béhem 1é¢by mexiletinem, muze byt potieba zvysit davku mexiletinu,
pokud koufit piestane, davku mexiletinu miize byt potieba snizit.
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Ucinky mexiletinu na ostatni [é¢ivé piipraviky

Neni znamo, zda mexiletin zptsobuje 1¢kové interakce. Pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni jinymi
1é¢ivymi piipravky, zejména 1é¢ivymi piipravky s Uzkym terapeutickym rozmezim, musi byt peclivé
sledovani.

Substraty CYP1A2

Mexiletin je silnym inhibitorem CYP1A2; proto muze byt sou¢asné podavani mexiletinu s 1é¢ivymi
ptipravky metabolizovanymi CYP1A2 (jako je theofylin, kofein, lidokain nebo tizanidin) spojeno se
zvySenymi koncentracemi souc¢asné podavaného 1éku v plazmé, coz by mohlo vést ke zvyseni nebo
prodlouzeni terapeutické ucinnosti a/nebo nezadoucich G¢inkt, zejména pokud je mexiletin podavan
soucasné se substraty CYP1AZ2 s Uzkym terapeutickym rozmezim, jako je theofylin a tizanidin.

Musi se monitorovat hladiny substratu CYP1A2 v krvi, zejména pokud se zméni davka mexiletinu. Je
tieba zvazit vhodnou Upravu davky substratu CYP1A2.

Kofein

V Klinické studii 12 jedinci (5 zdravych jedinct a 7 pacientt se srde¢nimi arytmiemi) se clearance
kofeinu po podani mexiletinu snizila 0 50 %. Zvysené koncentrace kofeinu vyskytujici se po
souc¢asném podani s mexiletinem mohou budit obavy u pacientt se srde¢ni arytmii. Béhem 1é¢by
mexiletinem se proto doporucuje snizit piijem kofeinu.

Substraty OCT2

Transportér organickych kationti 2 (OCT2) vytvaii vyznamnou cestu vychytavani kationtovych
sloucenin v ledvinach. Mexiletin mize vykazovat interakce s 1éky, které jsou transportovany
prostiednictvim OCT2 (jako je metformin a dofetilid).

Pokud se maji soucasné pouzivat mexiletin a jiné substraty OCT2, musi se monitorovat hladiny
substratu OCT2 v krvi, zejména pokud se zméni davka mexiletinu. Je tieba zvazit vhodnou Upravu
davky substratu OCT2.

Substraty jinych enzymii a transportéri

Potencialni interakce mezi mexiletinem a substraty jinych béznych enzymu a transportérti dosud
nebyly vyhodnoceny; v soucasnosti je kontraindikovano pouziti mexiletinu s jakymkoli substratem
s Uzkym terapeutickym rozmezim, jako je digoxin, lithium, fenytoin, theofylin nebo warfarin (viz
bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani mexiletinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Omezené
klinické udaje o pouziti mexiletinu u téhotnych Zen prokazaly, ze mexiletin prochazi placentou a
prechazi do téla plodu. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani mexiletinu v téhotenstvi se z preventivnich davodi nedoporucuje.

Kojeni

Mexiletin se vyluéuje do lidského mateiského mléka. Informace o Gé¢incich mexiletinu na
novorozence/kojence jsou nedostateéné. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospé&snosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
mexiletinu.

Fertilita

Uginky mexiletinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly studovany. Studie s mexiletinem na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé uéinky na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mexiletin mé& maly vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje. Po podani mexiletinu se mohou
vyskytnout nava, zmatenost a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi neZadoucimi Géinky U pacient 1é¢enych mexiletinem jsou bolest bricha (12 %),
zavrat’ (8 %) a nespavost (12 %).

reakce s eozinofilii a systtmovymi pifiznaky a arytmie (atrioventrikularni blokéda, arytmie, fibrilace
komor).

Tabulkovy seznam neZ4adoucich t¢inki

Kategorie ¢etnosti jsou odvozeny podle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vz&cné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaju nelze ur¢it). Velmi casté a Casté nezadouci u¢inky jsou odvozeny
zudaju ziskanych ve studii MYOMEX; méné cCasté nezadouci GCinky jsou odvozeny z udaju
ziskanych po uvedeni na trh.

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: polékove reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
Neni znamo: lupus-like syndrom, exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté insomnie

Casté: somnolence

Neni znamo: halucinace, stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, parestézie, rozmazané vidéni
Méné Casté: zachvaty, poruchy feci

Neni znadmo: diplopie, dysgeusie

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: zavrat’

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie

Méné ¢Gasté: bradykardie

Neni znamo: atrioventrikularni blokada

Cévni poruchy
Casté: Zrudnuti, hypotenze
Neni znamo: obéhovy kolaps, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni zndmo: plicni fibréza

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: bolest biicha

Casté: nauzea

Neni zndmo: prtijem, zvraceni, viedy a perforace jicnu

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzacné: abnormalni funkce jater
Velmi vzacné: polékové poskozeni jater, porucha funkce jater, hepatitida

Poruchy kiize a podkozni thane
Casté: akné




Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkdané
Casté: bolesti v konéetinach

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava, astenie, neptijemné pocity na hrudi, malatnost

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

Hla8eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1égivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Byly hlaseny piipady smrtelného akutniho pfedavkovani po poziti davky 4,4 g mexiletin-
hydrochloridu, ale bylo také hlaseno pieziti akutniho pfedavkovani po poziti peroralni davky piiblizné
4 g mexiletin-hydrochloridu.

Ptiznaky predavkovani mexiletinem zahrnuji neurologické poruchy (parestezie, zmatenost, halucinace,
zachvaty) a srde¢ni poruchy (sinusovou bradykardii, hypotenzi, kolaps a v extrémnich piipadech
srde¢ni zastavu).

Lécba predavkovani

Lécba je prevazné symptomaticka. Zavaznost piiznaki muze vyZzadovat Iékatsky dohled za
hospitalizace. V piipadé bradykardie s hypotenzi se ma pouzit intraven6zné podavany atropin.
V piipadé zachvatu je vhodné pouzit benzodiazepiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léky na onemocnéni srdce, antiarytmika, tfida Ib, ATC kéd: C01BB02.

Mechanismus U¢inku

Mexiletin blokuje sodikové kanaly, pfi¢emz silnéjsi u€innost vykazuje v situacich s nadmérnymi
bursty ak¢nich potencialt (blokada zavisla na pouziti) a/nebo s prodlouzenou depolarizaci (blok&da
zavisla na napéti), k nimz dochazi v poskozenych tkanich, nikoli pii fyziologické drazdivosti (klidova
nebo tonicka blokada). Mexiletin proto nejvice piisobi na svalova vlakna, v nichz dochazi
opakovanym vybojum (jako jsou naptiklad vl&dkna kosternich svalii). ZlepSuje myotonické ptiznaky,
nebot’ snizuje ztuhlost svali zkrdcenim nastupu svalove relaxace.

Klinickd Gi¢innost a bezpeénost

Uginnost a bezpe¢nost mexiletinu u nedystrofické myotonie byly vyhodnoceny v multicentrické,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii se zkfizenym designem nazvané MYOMEX

(2 1é¢ebna obdobi v délce 18 dni) se 4dennim vymyvacim obdobim u 13 pacientu s vrozenou myotonii
(myotonia congenita, MC) a 12 pacientti S vrozenou paramyotonii (paramyotonia congenita, PC) Vék
celé studijni populace byl v rozmezi 20 az 66 let a pfiblizné 2/3 pacientt byli muzi.

Do této studie byli zafazeni pacienti se symptomy myotonie, které postihovaly nejméné 2 segmenty a
ovliviiovaly nejméné 3 denni aktivity. Pacienti byli v rAmci zkiizeného designu randomizovani pro



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

sekvenci zahrnujici nasledujici 2 1é¢by: a) mexiletin, zahajovaci davka 167 mg/den, titrace v krocich
po 167 mg kazdé 3 dny az do dosazeni maximalni davky 500 mg/den za 1 tyden, nebo b) placebo.t
Primarnim méfitkem acinnosti u MC a PC bylo skore zavaznosti ztuhlosti podle udaji uvadénych
samotnymi pacienty na vizualni analogové skale (VAS). VAS je vytvoiena jako absolutni méfitko,

s horizontalni rovnou osou o délce 100 mm s cilovymi parametry ,,vitbec Zadna ztuhlost™ (0) a
,nejhorsi mozna ztuhlost™ (100). Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly zmény v kvalité
Zivota souvisejici se zdravotnim stavem, ktera byla méfena na Skale individualizované kvality zivota
s ohledem na neuromuskularni postizeni (INQoL), a ¢as potiebny k postaveni se ze sedu na zidli,

obejiti zidle dokola a opétovnému posazeni (test s zidli).

Vysledky pro primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry jsou shrnuty v tabulce nize.

| Mexiletin | Placebo
Primarni analyza
Skore ztuhlosti (VAS) (mm)
Pocet 0sob 25 25
Medi&n hodnoty na VAS ve vychozim stavu 71,0 81,0
Median hodnoty na VAS 18. den 16,0 78,0
Median absolutni zmény na VAS oproti vychozimu stavu -42.0 2,0
Procento pacientt s absolutni zménou na VAS 12/21 (57,1 %) | 3/22 (13,6 %)
oproti vychozimu stavu > 50 mm 18. den
Vliv 1éEby (linearni model smisenych uéinki) p<0,001
Sekundarni analyza
Test s Zidli ()
Pocet 0sob 25 |25
Stiedni hodnota (SD) ve vychozim stavu 7,3 (3,5)
Stiedni hodnota (SD) 18. den 5,2 (1,6) 7,5(4,1)
Absolutni zména stiedni hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu -2,1(2,9) 0,2 (1,6)
Vliv 1é¢by (Wilcoxontv parovy (,signed-rank™ test) p=0,0007
Sekundarni analyza
Individualizovand kvalita zivota s ohledem na neuromuskularni
postiZeni — Celkova kvalita Zivota
Pocet 0s0b 25 |25
Median hodnoty ve vychozim stavu 51,1
Median hodnoty 18. den 23,3 48,3
Median absolutni zmény oproti vychozimu stavu -25,0 11
Vliv 1é¢by (line&rni smigeny model) p<0,001
Sekundarni analyza
Index aéinnosti podle globalniho klinického dojmu (CGI)
Pocet 0sob 25 25
CGl podle ndzoru zkousejicich na G¢innost 22 (91,7%) |5 (20,0 %)
CGl podle ndzoru pacienti na G¢innost 23(92,0%) |6 (24,0 %)
Vliv 1é¢by (Mc Nemaruv test) p<0,001
Sekundéarni analyza
Preference mezi 2 1é¢ebnymi obdobimi
Pocet 0sob 25 25
Preferované obdobi 20 (80,0%) |5 (20,0 %)
Vliv 1é¢by (binomidlni test) p=0,0041

Sekundéarni analyza
Stupnice pro klinické hodnoceni myotonie — skdre celkové
zavaznosti

1 Zprava o klinické studii uvadi davku 200 mg, coZ je mnozstvi mexiletin-hydrochloridu (které odpovida

166,62 mg baze mexiletinu)




Pocet 0sob 25 |25

Sttedni hodnota (SD) ve vychozim stavu 53,8 (10,0)

Stiedni hodnota (SD) 18. den 24,0 (17,1) 47,6 (23,3)
Absolutni zména stiedni hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu -29,8 (16,0) -6,2 (19,0)
Vliv 1é¢by (line&rni smiseny model) p<0,001

Sekundarni analyza
Stupnice pro klinické hodnoceni myotonie — skore celkové

invalidity

Pocet 0sob 25 |25
Sttedni hodnota (SD) ve vychozim stavu 7,8 (2,8)

Stfedni hodnota (SD) 18. den 2,7 (2,6) 7,0 (3,8)
Absolutni zména stiedni hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu -5,1(3,1) -0,8 (3,4)
Vliv 1é¢by (linearni smiseny model) p<0,001

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Namuscla u v§ech podskupin pediatrické populace v symptomatické 1écbé myotonickych
poruch (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Mexiletin je po perordlnim podani rychle a téméf uplné absorbovan. Biologicka dostupnost u zdravych
osob je ptiblizné 90 %. Maximalni koncentrace v plazmé po peroralnim podani nastavaji béhem 2 az 3
hodin. Po opakovaném podani nebyla pozorovana vyznamna akumulace mexiletinu.

Jidlo nema na rychlost ani miru absorpce mexiletinu vliv. Mexiletin lze proto uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

Distribuce

Mexiletin se v téle rychle distribuuje; distribu¢ni objem je velky, u zdravych osob ¢ini rozsah 5 az 9
I/kg.

Mexiletin je slab& vazan na proteiny krevni plazmy (55 %).

Mexiletin prochazi placentarni bariérou a difuzi prechazi do matefského mléka.

Biotransformace

Mexiletin je ptevazné (z 90 %) metabolizovan v jatrech, pii¢emz primarni cestou je metabolismus
zprostiedkovany CYP2D6, soucasné vsak je substratem pro CYP1A2. Metabolické odbouravani
pokracuje riznymi cestami, véetné aromaticke a alifatické hydroxylace, dealkylace, deaminace a N-
oxidace. N¢kolik vyslednych metaboliti je poté dale konjugovano s kyselinou glukuronovou
(metabolismus faze I1); hlavnimi metabolity zde jsou p-hydroxymexiletin, hydroxymethylmexiletin a
N-hydroxymexiletin.

Vliv fenotypu CYP2D6 na metabolismus mexiletinu byl rozsahle studovan. Farmakokinetika
mexiletinu je charakterizovana vyznamné sniZzenou celkovou a renalni clearance, vedouci

k prodlouzenému polocasu eliminace, vyssi expozici a niz§imu distribuénimu objemu u $patnych
metabolizatorti ve srovnani s extenzivnimi metabolizatory.

Ptiblizné 10 % nezménéné latky se vylouci ledvinami.

Eliminace
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Mexiletin je u ¢lovéka eliminovan pomalu (stiedni eliminaéni polo¢as ¢ini 10 hodin, pfi rozmezi 5
az 15 hodin).

Exkrece mexiletinu se v podstatné mite uskute¢niuje prostiednictvim ledvin (90 % davky, pticemz
10 % je vylouceno jako nezménény mexiletin).

Pii kyselém pH moci se muze exkrece mexiletinu oproti normalnimu nebo alkalickému pH zvysit.
V klinické studii se 51 % davky mexiletinu vyloucilo ledvinami pti pH mo¢i 5 oproti 10 % pii
normalnim pH. Nepiedpoklada se, ze by zmény pH mély vliv na uc¢innost nebo bezpecnost.

Linearita/nelinearita

V rozmezi davek od 83 do 500 mg byl zjistén linearni vztah mezi davkou mexiletinu a koncentraci
V plazmé.

Zv14stni populace

Polymorfismus CYP2D6

Polymorfismus CYP2D6 ovliviiuje farmakokinetiku mexiletinu. U jedincu, ktefi jsou $patnymi
metabolizatory v metabolismu zprostiedkovaném CYP2D6 (poor metabolisers, PM), jsou koncentrace
mexiletinu vyssi, nez u CYP2D6 intermediarnich (IM), extenzivnich (tj. normélnich) nebo ultra-
rychlych (UM) metabolizatort.. Mira vyskytu riznych tfid v riznych etnickych populacich je uvedena
Vv tabulce nize.

Etnicita Spatni metabolizitoFi | Intermediarni Ultra-rychli
(PM) metabolizatoii (IM) metabolizatori (UM)
Kavkazska populace AZ 10% 1-2% Az 10%
Africka populace AZ 10% — AZ 5%
Asijské populace AZ 5% Vice nez 50% Az72%
Hmotnost

Pti farmakokinetickych populaénich analyzéach bylo zjisténo, ze farmakokinetiku mexiletinu ovlivituje
télesna hmotnost.

Vek
V¢ék nema na expozici mexiletinu u dospélych zadny Klinicky vyznamny vliv.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje ziskané na zaklade farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, reproduk¢ni a vyvojoveé toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Hlavnimi pozorovanymi G¢inky u potkanti a/nebo psi byly zvraceni, prijjem, ties, ataxie, kiece a
tachykardie. Tyto studie v8ak nebyly provedeny v souladu se sou¢asnymi normami a proto je jejich
klinicky vyznam nejasny. Studie kancerogenniho potenciélu u potkanti byly negativni, nebyly vsak

provedeny v souladu se souc¢asnymi normami a proto je jejich klinicky vyznam nejasny. Negativni
potencial pro genotoxicitu nenaznacuje zvySené kancerogenni riziko pii 16¢bé mexiletinem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kukufi¢ny skrob
Koloidni bezvody oxid kfemigity
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Magnesium-stearat

Pouzdro tobolky

Oxid zelezity (111) (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tobolky jsou baleny v blistrech z aluminia/PVC/PVDC obsahujicich 30, 50, 100 nebo 200 tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrale 139-143,

60314 Frankfurt am Main

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/18/1325/001 - 004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18.12.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Lupin Healthcare (UK) Ltd

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

Velkéa Briténie

V ptibalové informaci k [é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravideln€ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpec¢nosti pro
tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésici od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku Namuscla na trh v kazdém ¢lenském staté (MS) se musi drzitel rozhodnuti
o registraci (MAH) dohodnout s narodni kompetentni autoritou (NCA) na obsahu a formatu
vzdélavaciho programu, veetné prostiedktt komunikace, zpusobi distribuce a veSkerych dalsich
aspektti programu.

Aby se predeslo vyznamnym identifikovanym rizikiim, tj. riziku srdec¢nich arytmii u pacientl
s dystrofickou myotonii (off-label pouziti) a snizené clearance piipravku Namuscla s naslednym
rizikem nezadoucich ucinkt u pacientd s poruchou funkce jater, a/nebo aby se tato rizika omezila na
minimalni miru, drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde byl
pripravek Namuscla uveden na trh, byly vSem zdravotnikim (HCP), resp. pacientim vydany tyto
materialy:

¢ Informace pro zdravotniky;
¢ Pohotovostni karta pro pacienta.

Informace pro zdravotniky, které si predepisujici lékat musi ptecist spolu se Souhrnem udaji o
pripravku (SmPC) dfive, nez predepiSe piipravek Namuscla, musi zejména obsahovat nasledujici
Udaje:

e Informace o riziku srde¢nich arytmii u pacientii uzivajicich ptipravek Namuscla;

e Pokyny k identifikaci (a vylouceni z preskripce) pacientli s vy$Sim rizikem rozvoje arytmii
v dusledku 1é¢by piipravkem Namuscla;

e Kontraindikace 1é¢by piipravkem Namuscla, které mohou zvySovat nichylnost k arytmiim;

e Pied zahajenim 1é¢by musi 1ékai u vSech pacientti provést podrobné a peclivé vysetieni srdce,
aby bylo mozné stanovit, jak bude srdce pifipravek Namuscla snaSet. Doporucuje se vysettit srdce
také krétce po zahajeni podavani piipravu Namuscla (napt. béhem 48 hodin).

e Béhem lécby pripravkem Namuscla:

o U pacientll bez srde¢nich abnormalit se doporucuje pravideln¢ sledovat EKG (kazdé 2 roky
nebo castéji, pokud je to povazovano za nutné);

o U pacientt se srde¢nimi abnormalitami a pacient nachylnych k témto abnormalitam se musi
pred jakymkoli zvysenim davky a po zvySeni provést podrobné vysetieni srdce (véetné
EKG). Béhem udrZovaci 1ééby se doporucuje provést podrobné kardiologické vySetfeni
(véetné¢ EKG, 24-48hodinového Holterovského monitoringu a echokardiografie) nejméné
jednou ro¢né nebo ¢astéji, pokud je to povazovano za nezbytné .

o Podavani ptipravku Namuscla je nutno ihned ukonéit, jestlize u pacienta vzniknou srde¢ni
abnormality, jestlize pacient na 1é¢bu piipravkem Namuscla nereaguje, nebo jestlize nema
prospéch z dlouhodobé 1é¢by;

e Zduraznit riziko snizené clearance ptipravku Namuscla u pacientd s poruchou funkce jater a
uvést pokyny, jak maji byt tito pacienti 1é¢eni, aby se tomuto riziku zabranilo, tj. zajisténi opatrné
titrace pifipravku Namuscla U pacientt slehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (se
zvySenim davky az po nejméné 2 tydnech 1écby). Ptipravek Namuscla se nema pouzivat u
pacientu s tézkou poruchou funkce jater;

e  Zdravotnici musi pacientim poskytnout informace o nasledujicich tématech:
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o Riziko srde¢nich arytmii (informace o pfiznacich arytmii, doporuceni, aby pacienti ihned
kontaktovali 1ékafe nebo 1ékaiskou pohotovost, pokud tyto pfiznaky budou mit);

o Riziko sniZzené clearance piipravku Namuscla u pacientd s poruchou funkce jater
(s doporucenim, aby pacienti informovali ptislusného zdravotnika, jestlize maji jakoukoli
poruchu funkce jater);
e Hlaseni nezadoucich uc¢inki u pacientl uzivajicich ptipravek Namuscla.
Pohotovostni kartu pro pacienta (o velikosti karty do penézenky) pfeda pacientovi piedepisujici
odbornik; pacient by si ji m¢l precist spole¢né s piibalovou informaci. Musi zejména obsahovat

nasledujici Gdaje:

e Pacienti maji mit tuto kartu neustale u sebe a ukazovat ji pii vSech navstévach jinych
zdravotnikil, nez je predepisujici 1ékar (napf. pfi navstéve pohotovosti);

o Pokyn kuvedeni kontaktnich 0daji pacienta, oSetfujictho lékafe a data zahajeni 1éCby
pfipravkem Namuscla;

e Informace pro pacienty, ze pfed zahajenim a b&hem lécby piipravkem Namuscla ma lékar
provadét podrobna a pecliva vySetteni srdce;

e Pacienti maji béhem 1écby ptipravkem Namuscla informovat zdravotniky o vsSech lécich, které
uzivaji, nebo o vSech lécich, které se chystaji uzivat;

e Informace o pfiznacich srdeénich arytmii, které mohou ohrozit Zivot, a kdy maji pacienti
vyhledat 1ékatskou pomoc;

e Pacienti nesmi uzit vice nez 3 tobolky pfipravku Namuscla denné, ani zdvojnasobovat davky,
aby nahradili zapomenutou davku.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Namuscla 167 mg tvrdé tobolky
mexiletinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje mexiletinum 166,62 mg odpovidajici mexiletini hydrochloridum

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
200 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Namuscla 167

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Namuscla 167 mg tobolky
mexiletinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lupin Europe GmbH
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Namuscla 167 mg tvrdé tobolky
mexiletinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Spolu s piipravkem Namuscla se vydava Pohotovostni karta, ktera Vs i zdravotnické pracovniky
upozoriuje na riziko srde¢nich arytmii (poruch srde¢niho rytmu). P¥eététe si Pohotovostni kartu
spolu s touto piibalovou informaci a méjte ji neustale u sebe.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Namuscla a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Namuscla uZivat
Jak se ptipravek Namuscla uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Namuscla uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U Wb

1. Co je pripravek Namuscla a k ¢emu se pouziva
Piipravek Namuscla je Iék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku mexiletin.

Piipravek Namuscla se pouziva k 1é¢bé ptiznakt non-dystrofické myotonie (poruchy, pii které po
pouziti svalu nastava pouze pomalé a obtizné uvolnéni svalu) u dospélych s myotonickymi poruchami,
které jsou zpusobeny genetickymi vadami ovliviiujicimi funkci svald.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Namuscla uZivat

NeuZivejte piipravek Namuscla

- jestlize jste alergicky(&) na mexiletin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste alergicky(a) na jakékoli lokalni anestetikum

- jestlize jste mél(a) srdecni infarkt

- jestlize Vase srdce nefunguje dost dobie

- jestlize mate urcité poruchy srde¢niho rytmu

- jestlize Vase srdce pracuje piilis rychle

- jestlize jsou cévy ve VaSem srdci poskozeny

- jestlize uzivate také urcité 1éky k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu (viz bod Dalsi 1é¢ivé ptipravky
a ptipravek Namuscla)

- jestlize uzivate take urc¢ité léky, které maji uzké terapeutické rozmezi (viz bod Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a ptipravek Namuscla).

Budete-li mit jakékoli pochybnosti, porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.
Upozornéni a opatieni
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Pfed uzitim pripravku Namuscla se porad’te se svym lékatem, Iékérnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize méte:

- problémy se srdcem

- problémy s jatry

- problémy s ledvinami

- nizké nebo vysoké hladiny drasliku v krvi

- nizke hladiny hoi¢iku v krvi

- epilepsii

Srde¢ni funkce

Pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Namuscla musi byt vysetiena funkce Vaseho srdce véetné EKG
(elektrokardiogramu). Vysetieni funkce Vaseho srdce budou také pravidelné provadéna béhem 1é¢by
ptipravkem Namuscla a pied a po zméné davky piipravku Namuscla. Jak ¢asto bude nutné provadét
tato vysetieni zavisi na tom, jak dobie Vase srdce funguje.

Jestlize Vy nebo Vas 1ékar zjistite jakékoli poruchy srde¢niho rytmu nebo kteroukoli ze situaci, které
jsou popsany v bodé ,,Neuzivejte ptipravek Namuscla®, Va3 1ékaf Vasi 1é¢bu piipravkem Namuscla
ukonci.

Jestlize si v§imnete, Ze se zménil Vas srdecni rytmus (srdce bude pracovat rychleji nebo pomaleji),
jestlize budete mit pocit kmitani nebo bolesti na hrudi, potize s dychanim, zavraté, budete se potit nebo
omdlévat, musite ihned kontaktovat 1ékarskou pohotovost.

Nekteti pacienti mohou mit vyssi hladiny pfipravku Namuscla v krvi, protoze tento piipravek pomaleji
rozkladaji v jatrech, a mohou potiebovat odpovidajici upravu davky.

Déti a dospivajici
Piipravek Namuscla nesmi byt podavan déti a dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Namuscla
Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Neuzivejte piipravek Namuscla s ur¢itymi [éky pro 1é¢bu srde¢niho rytmu (chinidin, prokainamid,
disopyramid, ajmalin, enkainid, flekainid, propafenon, moricizin, amiodaron, sotalol, ibutilid,
dofetilid, dronedaron, vernakalant). Viz bod ,,Neuzivejte ptipravek Namuscla®. Uzivani pfipravku
Namuscla spoleéné s kterymkoli z téchto 1€kt zvySuje riziko vyskytu zavazné poruchy srde¢niho
rytmu, ktera se nazyva torsades de pointes.

Neuzivejte piipravek Namuscla s ur¢itymi Iéky, které maji takzvané uzkeé terapeutické rozmezi

(u téchto 1éka i malé rozdily v davce nebo koncentraci v krvi mohou ovlivnit G¢inek 1éku nebo vedlejsi
ucinky). Priklady téchto 1éki zahrnuji digoxin (I1€k na problémy se srdcem), lithium (stabilizator
nalady), fenytoin (Iék k 1é¢bé epilepsie), theofylin (1ék k 1é¢bé astmatu) a warfarin (I€k proti krevnim
srazeninam).

Informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1€k, protoze tyto
Iéky se mohou s piipravkem Namuscla vzajemné ovliviiovat:

e léky na problémy se srdcem (lidokain, tokainid, propranolol, esmolol, metoprolol, atenolol,

karvedilol, bisoprolol, nebivolol, verapamil, diltiazem),
e urcité dalsi léky:
o timolol k 1é¢bé vysokého nitrooéniho tlaku (glaukomu),

urcita antibiotika (ciprofloxacin, rifampicin),
urc¢ita antidepresiva (fluvoxamin),
tizanidin (pouziva se k uvolnéni svalll),
metformin (pouziva se k 1é¢bé diabetu),
omeprazol (pouziva se k 1é¢bé zalude¢nich viedi a refluxu zaludeéni kyseliny).

O O O O O
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Koufeni a pripravek Namuscla

Sd¢lte svému Iékati nebo lékarnikovi, jestlize béhem uzivani piipravku Namuscla za¢nete nebo
prestanete koufit, protoze kouteni ovliviiuje hladinu piipravku Namuscla v krvi a mozna bude potieba
upravit davku piipravku.

Pripravek Namuscla s pitim
Béhem lééby mexiletinem se doporucuje 0 polovinu snizit ptijem kofeinu, protoze mexiletin mize
zvysit hladiny kofeinu ve Vasi krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat. Jestlize béhem uzivani pripravku
Namuscla otéhotnite, ihned navstivte svého 1ékaie, protoze je vhodné&jsi neuzivat piipravek Namuscla
béhem téhotenstvi. Jestlize béhem uzivani piipravku Namuscla otéhotnite, ihned navstivte svého
1ékate.

Mexiletin se vylucuje do lidského matei'ského mléka. Porad’te se se svym lékafem a spole¢né s nim se
rozhodnete, zda pterusit kojeni nebo ukon¢it/pterusit 1écbu mexiletinem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Piipravek Namuscla muze vzacné zpisobovat Unavu, zmatenost a rozmazane vidéni: jestlize se u VVas
vyskytnou tyto ucéinky, nefid’te, nejezdéte na kole a nepouzivejte stroje.

3. Jak se pripravek Namuscla uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyna svého Iékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporuéena pocate¢ni davka je 1 tobolka denné. Lékat bude davku postupné zvySovat v zavislosti na
tom, jak dobte Iék Gc¢inkuje. Udrzovaci davka je 1 az 3 tobolky denné uzivané v pravidelnych
intervalech pies den.

Neuzivejte vice nez 3 tobolky denné.

Kontrola srde¢ni funkce

Pted zah4jenim 1é¢by piipravkem Namuscla a pravidelné béhem 1é¢by musi byt vysetiena funkce
Vaseho srdce. V zavislosti na funkci Vaseho srdce muize byt potieba provést vysetieni také pred a po
zmeéng davky. Viz bod ,, Upozornéni a opatfeni®. Vas lékat bude také pravidelné¢ vyhodnocovat Vasi
1é¢bu, aby se ujistil, Ze ptipravek Namuscla je pro Vas stale nejvhodnéjsim 1ékem.

Zpusob podani
Pripravek Namuscla je uréen k peroralnimu podani (podani Usty).

Zapijte tobolku sklenici vody; pti polykéni stijte nebo sed’te zptima. Ptipravek Namuscla mizete
uzivat béhem jidla, abyste se vyhnuli bolestem biicha (viz bod ,,Mozné nezadouci u¢inky).

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Namuscla, neZ jste mél(a)

Jestlize uzijete vy$si davku pripravku Namuscla, nez je doporuéeno, ihned kontaktujte svého lékaie.
Mohlo by dojit k velkému poskozeni Vaseho zdravi. IThned vy nebo osoba, které se o Vas starg,
kontaktujte 1ékaie, jestlize budete pocit'ovat mravenceni v pazich nebo nohou, neschopnost jasné
premyslet nebo se soustiedit, jestlize budete mit halucinace nebo kiece, jestlize budete citit, ze Vam
pomaleji tepe srdce, jestlize budete mit zavrat’ nebo omdlévat, jestlize zkolabujete nebo jestlize Vam
piestane bit srdce.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek Namuscla
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit ddvku, nezdvojnasobujte nasledujici davku a uzijte nasledujici davku
podle ptivodniho rozpisu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.
4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vsechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

vewr

Ihned kontaktujte svého 1ékaie nebo se dostavte na nejblizsi 1ékaiskou pohotovost, jestlize budete mit

kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢ink:

- zavazna alergie na mexiletin (se symptomy jako je tézka vyrazka s hore¢kou); tento nezadouci
uc¢inek se vyskytuje velmi vzacné, mtze postihnout az 1 z 10 000 osob.

- poruchy srde¢niho rytmu, symptomy a dalsi informace viz bod ,, Upozornéni a opatieni®; tento

nezadouci uéinek se vyskytuje ¢asto, miize postihnout az 1 z 10 osob.

Jiné nezadouci uc¢inky, které se mohou vyskytnout:

Velmi casté nezadouci vicinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- bolest bicha
- nespavost (potize se spankem)

Casté nezdadouct nic¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
- somnolence (ospalost)

- bolest hlavy

- mravenceni v pazich nebo nohou

- rozmazané vidéni

- zavrat’ (pocit porusené rovnovahy)

- rychly srdecni tep

- ndvaly

- nizky krevni tlak (ktery miize zptsobit zavraté a pocit na omdleni)
- nauzea (pocit na zvraceni)

- akné

- bolesti pazi nebo nohou

- Unava

- slabost

- nepiijemné pocity na hrudi

- malétnost (pocit celkové nepohody a onemocnéni)

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob):
- kiece (z&chvaty)

- porucha teci

- pomaly srde¢ni tep

Vz&cné nezadouct ucinky (mohou postihovat z 1 z 1 000 osob):
- abnormalni funkce jater (zjisténa po analyze krve).

Velmi vzacné nezddouct ucinky (mohou postihovat az 1 z 10 000 osob):
- poruchy jater vcetn¢ zanétu (hepatitidy)
- zavazné reakce na Iék (s vyrazkou a horec¢kou)

Neni zndmo (z dostupnych Udajii nelze urcit):
- snizeni hladiny bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek
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- syndrom podobny onemocnéni lupus erythematodes (onemocnéni imunitniho systému)
- zarudnuti a olupovéni kuze

- Stevens-Johnsontiv syndrom: zavazna alergické reakce s kozni vyrazkou, ¢asto ve formé puchyiu a
bolaku v Ustech a o¢ich a na jinych sliznicich

- puchyie na kiizi, malatnost a horecka jako soucast onemocnéni nazyvaného DRESS

- halucinace (vidéni nebo slySeni véci, které neexistuji).

- ptechodna zmatenost (pfechodna neschopnost jasné premyslet nebo se soustiedit)

- dvojité vidéni

- zménéné vVnimani chuti

- poruchy srdeéniho rytmu

- kolaps

- navaly horka

- plicni fibrza (onemocnéni plic)

- prijem

- zvraceni

- poranéni jicnu

Hlaseni nezadoucich ucdinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Namuscla uchovéavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Namuscla obsahuje

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje:

- mexiletinum 166,62 mg (1é¢iva latka) odpovidajici mexiletini hydrochloridum

- Dalsi slozky (kukuti¢ny $krob, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, zelatina,
oxid Zelezity [E 172], oxid titani¢ity [E 171]).

Jak pripravek Namuscla vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Namuscla tvrdé tobolky jsou do ¢ervena zbarvené tvrdé zelatinové tobolky naplnéné bilym
praskem.

Piipravek Namuscla je k dispozici v blistrovych balenich obsahujicich 30, 50, 100 nebo 200 tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Lupin Europe GmbH
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hanauer Landstrale 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Némecko

Vyrobce

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraRe 139-143,
60314 Frankfurt am Main
Némecko

Lupin Healthcare (UK) Ltd

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

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Lupin Europe GmbH Lupin Europe GmbH

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky:
http://www.ema.europa.eu.
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