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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dopital 50 mg kovat kapselit
Dopital 100 mg kovat kapselit
Dopital 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Dopital 50 mg kovat kapselit

Kukin 50 milligramman kova kapseli sisdltdd 50 mg meksiletinihydrokloridia vastaten 41,55 mg
meksiletiinid.

Dopital 100 mg kovat kapselit
Kukin 100 milligramman kova kapseli siséltdd 100 mg meksiletinihydrokloridia vastaten 83,10 mg
meksiletiinid.

Dopital 200 mg kovat kapselit
Kukin 200 milligramman kova kapseli sisdltdd 200 mg meksiletiinihydrokloridia vastaten 166,20 mg
meksiletiinid.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Kapselit, kovat

Dopital 50 mg kovat kapselit

Lapindkymattomét kovat gelatiinikapselit, joissa on valkoinen runko-osa ja valkoinen kansiosa (“’koko
47, kokonaispituus suljettuna noin 14,3 mm).

Dopital 100 mg kovat kapselit
Lapmikymattomét kovat gelatimikapselit, joissa on valkoinen runko-osa ja vaaleansininen kansiosa
("’koko 3”, kokonaispituus suljettuna noin 15,9 mm).

Dopital 200 mg kovat kapselit
Lapindkymattomit kovat gelatiinikapselit, joissa on vaaleansininen runko-osa ja vaaleansininen
kansiosa ("’koko 17, kokonaispituus suljettuna noin 19,4 mm).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Meksiletiini on tarkoitettu hoidoksi aikuisten varmistettuihin kammioperdisiin rytmihdiriéihin, jotka
ovat ladkérin arvion perusteella hengenvaarallisia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Meksiletiinihoidon aloittaa ja sitd seuraa erikoislddkéri, jolla on kokemusta syddmen rytmihdirididen
hoitamisesta.

Optimaalinen annos on méaaritettdva potilaskohtaisesti potilaan vasteen ja toleranssin mukaan.

Aikuiset



Potilaille, joiden kammioperdinen rytmihdirid on saatava nopeastihallintaan, voidaan antaa 400
milligramman latausannos. Latausannoksen ja sitd seuraavan ylldpitohoidon aloittamisen vilissé
suositellaan pitimddn vahintddn kahden tunnin tauko.

Potilaan EKG:té ja verenpainetta on seurattava hoidon aloittamisen aikana.

Suositeltu ylldpitoannos on 150-300 milligrammaa kolmesti pdivisséd. Suurin yhdelld kertaa otettava
annos on 300 milligrammaa.

Annosta voidaan tarvittaessa sddatda 50 tai 100 milligramman vilein. Annoksen muuttamisen jilkeen
on suositeltavaa pitdd vihintddn kaksi tai kolme péivdd vilid ennen seuraavaa muutosta.

Suurin suositeltu annos on 1200 milligrammaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Dopital kovien kapseleiden turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

likkddt potilaat
ldkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, jos munuaiset toimivat normaalisti.
Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole vilttdmétontd lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min)
sairastavien potilaiden hoitamisesta meksiletiinilld ei ole kliinistd kokemusta, ja siksi sitd ei pidd
kayttad ndille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla suositellaan
noudattamaan varovaisuutta plasma-altistuksen mahdollisen lisidntymisen takia. N&illd potilailla
suositellaan pitdméédn annoksen suurentamisen jilkeen véahintdén kaksi vilkkkoa vélid ennen seuraavaa

annoksen suurentamista. Meksiletiinid ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Hitaat CYP2D6-metaboloijat

Meksiletinin pédasiallinen eliminoitumisreitti on CYP2D6-entsyymin kautta. Hitailla CYP2D6-
metaboloijilla (7 prosenttia Euroopan vdestostd) pitoisuus plasmassa voi lisdéntyd. Nailld potilailla on
annoksen suurentamisen jilkeen pidettdva vahintdin vilkko vélid ennen seuraavaa lisdysta. (ks. kohdat
4.4ja5.2).

Antotapa

Suun kautta. Kapselit niellidn kokonaisina pureskelematta, riittivin nestemééran kera suun ja niclun
paikallisarsytyksen vilttdmiseksi ja mieluiten potilaan ollessa pystyasennossa.

Dopital kovat kapselit on hyvéa ottaa ruuan kanssa ruuansulatuskanavaan kohdistuvien
haittavaikutusten minimoimiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys meksiletinihydrokloridille tai amidityyppisille puudutteille
o Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille



Sinussolmukkeen toimintahéirid (ellei potilaalla ole tahdistinta)
Vaikeat AV-johtumishéiriot (ellei potilaalla ole tahdistinta)

o Vaikea syddmen vajaatoiminta; vasemman kammion heikentynyt ejektiofraktio (< 35 %);
syddnperdinen sokki

o Perinnéllinen pitkd QT-oireyhtymi (muu kuin tyypin 3)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sydiamen rytmihdiriitd atheuttavat vaikutukset

Meksiletiini voi aiheuttaa rytmihdirioitd syddninfarktin jilkeen potilailla, joilla on kammiolisdlyontejd,
eikd ole ndyttod siitd, ettd ryhmén I rytmihdirioladkkeet lisdisivdt henkiinjaédmistd potilailla, joilla ei
ole henked uhkaavia rytmihdirioitd. Siksi meksiletiinid saa kdyttdd vain potilaille, joilla on henked
uhkaava kammioperédinen rytmihirio.

QT-vilid pidentidvien lidkkeiden samanaikaista antamista on viltettdvé, silld se voi aiheuttaa
kammioperdisen rytmihdirion ja lisdtd dkkikuoleman riskid.

Syddmen kongestiivinen vajaatoiminta (CHF) tai hypotensio

Meksiletiinid on kdytettdva varoen potilaille, joilla on hypotensio tai sydimen kongestiivinen
vajaatoiminta, koska ladke voi heikentdd sydidnlihaksen supistumiskykya.

JohtumishéiriGt

On noudatettava varovaisuutta, jos meksiletiinid kdytetdin potilaille, joilla on ensimméisen asteen
eteis-kammiokatkos tai kammionsisdinen johtumishéirid (ks. kohta 4.3.) Jos toisen tai kolmannen
asteen eteis-kammiokatkosta sairastavalla potilaalla on toimiva kammiotahdistin, meksiletiinid
voidaan kayttii jatkuvassa valvonnassa.

Veridyskrasiat

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu leukopeniaa ja trombosytopeniaa. Meksiletiinid saavien
potilaiden huolellinen hematologinen seuranta on tarpeen. Ennen hoidon aloittamista on selvitettdva
potilaan verenkuva, my0s valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutalemiara. Jos verenkuvassa
havaitaan merkittdvid muutoksia, potilaan tila on arvioitava huolellisesti ja meksiletiinin kéyttd on
tarvittaessa lopetettava. Veriarvot palautuvat yleensi normaaleiksi kuukauden kuluessa hoidon
lopettamisesta.

Ladkkeeseen liittyva vleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS)

DRESS on oireyhtymi, jonka oireita ovat vakavat ihoreaktiot, kuume, lymfadenopatia, hepatiitti,
hematologiset poikkeavuudet (eosinofilia, atyyppiset lymfosyytit) ja joka voi levitd muihin sisédelimiin.
Oireyhtyma kehittyy vihitellen lddkkeen aloittamisen jilkeen, tyypillisesti 1-8 vikon kuluessa.
Vakavien systeemisten oireiden takia oireyhtymdén sairastuneiden kuolleisuus on noin 10 prosenttia.
DRESS-oireyhtymédéd on ilmoitettu 1:100-1:10 000 hoidetulla potilaalla.

Useiden eri lidkeaineiden, myos meksiletiinin, on todettu mahdollisesti aiheuttavan DRESS-

oireyhtymii. Meksiletiinid ei saa antaa potilaille, joilla on todettu yliherkkyys meksiletimnille, jollekin
tdmén valmisteen apuaineelle tai jollekin paikallispuudutteelle.

CYP2D6-polymorfismi

CYP2D6-polymorfismi saattaa vaikuttaa meksiletinin farmakokinetiikkkaan (ks. kohta 5.2). Plasman
suuria meksiletiinipitoisuuksia saatetaan havaita potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia tai
potilailla, jotka kdyttaviat CYP2D6-entsyymid estivid lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5). Mahdollisesti



tarpeellinen annoksen lisdys suositellaan tehtdviksi aikaisintaan 7 pdivan kuluttua sen
varmistamiseksi, ettd saavutetaan vakaan tilan pitoisuus ja ettd meksiletini on hyvin siedetty.

Tupakointi

Tupakointi vaikuttaa meksiletimin farmakokinetikkaan. Meksiletiniannosta saatetaan joutua
suurentamaan, jos potilas aloittaa tupakoinnin, tai pienentdméén, jos potilas lopettaa tupakoinnin (ks.
kohta 4.5).

Potilaat, joilla on maksasairaus

Meksiletiinid on kédytettidvé varoen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan toimintahdirio.
Meksiletiinid ei saa kiyttida potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Maksavaurio

Meksiletinihoidon yhteydessd on raportoitu maksan toimintahdiriditd ja harvinaisina tapauksina
vakavia maksavaurioita, kuten maksanekroosia. Potilaan tilan huolellinen arviointi on tarpeen, jos
hénelld on ollut poikkeavia maksa-arvoja tai hinelld on maksan toimintahdirioon viittaavia oireita. Jos

maksaentsyymien havaitaan olevan jatkuvasti koholla tainousevan, on harkittava hoidon lopettamista.

Virtsan pH-arvo

Koska virtsan happamuuden kasvu lisid merkittavésti meksiletinin erittymistd munuaisten kautta,
meksiletiinihoidon aikana tulee vélttdad virtsan pH:ta merkittdvasti muuttavaa samanaikaista laékitysta
tai ruokavaliota.

Kouristuskohtaukset

Meksiletiinikapseleita tulee kdyttaa varoen potilaille, joilla on ollut kouristuskohtauksia.

Tyoskentelyyn littyvat riskit

Meksiletiini vaikuttaa keskushermostoon. Potilaita on varoitettava ryhtymésté téllaisten vaikutusten
esiintyessd mihinkdén henkistd vireyttd, harkintakykya tai fyysisti koordinaatiota vaativaan
toimintaan.

Elektrolyyttihdiriot

Rytmihdiridladkkeet eivit vilttiméittd tehoa potilailla, joilla on kaliumtasapainon hairidité.
Kaliumtasapainon héiriét on siksi hoidettava osana kammioperédisen rytmihdirion hoitoa. Kaikkien
potilaiden elektrolyyttitasoa on arvioitava seké ennen meksiletiinihoidon aloittamista ettd sen aikana

Dopital 100 mg kovat kapselit ja Dopital 200 mg kovat kapselit sisiltivit natriumia.
Tama ladkkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapselia kohti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Meksiletiinin  kayttd samanaikaisesti sellaisten rytmihdiriclidkkeiden kanssa,jotka voivat pidentda
QT-aikaa (esimerkiksi ryhmé Ia: kinidiini, prokainiamidi, disopyramidi, aimaliini; ryhma Ic:
enkainidi, flekainidi, propafenoni, morisitsiini; ryhmé III: amiodaroni, sotaloli, ibutilidi, dofetilidi,
dronedaroni, vernakalantti) lisdd mahdollisesti hengenvaarallisen kdéntyvien kérkien takykardian
riskid.



Jos meksiletiinid ja jotakin toista rytmihdirioladkettd annetaan samanaikaisesti, on odotettavissa
lisidntynyt vaikutus johtumiseen ja sydidnlihaksen supistuvuuteen.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset meksiletiiniin

Mahan tyhjenemistd hidastavat ladkevalmisteet, kuten opioidit, antasidit ja atropiini, saattavat
viivyttdd meksiletinin imeytymistd. Vastaavastimahan tyhjenemistd nopeuttavat lddkkeet, kuten
metoklopramidi, voivat nopeuttaa meksiletiinin huippupitoisuuden saavuttamista plasmassa ja
suurentaa huippupitoisuuksia.

Laakkeet, jotka muuttavat virtsan pH-arvoa merkittdvasti happamammaksi tai emiksisemmaksi,
voivat voimistaa tai vastaavastiheikentdd lidkkeen erittymistd, mikd puolestaan vaikuttaa
meksiletimin pitoisuuteen plasmassa.

Meksiletinin ja CYP1A2:n estéjien (esim. siprofloksasiini, fluvoksamiini ja propafenoni) tai
CYP2D6:n estdjien (esim. propafenoni ja kinidiini) samanaikainen kayttd lisdd merkittdvasti
meksiletimia ltistusta ja siten my0s meksiletinin aiheuttamien haittavaikutusten riskié.

Meksiletiinin ja CYP1A2:mn induktorien (esim. omepratsoli) tai CYP2D6:n induktorien samanaikainen
kéaytto saattaa lisdtd meksiletiinin puhdistuma- ja eliminaationopeutta johtuen lisdéntyneesté
metaboloitumisesta maksassa, mikd pienentéd pitoisuuksia plasmassa ja lyhentdd meksiletiinin
puoliintumisaikaa.

Tupakointi voi lisdtd meksiletiinin kokonaispuhdistumaa. Meksiletiiniannosta voidaan joutua
muuttamaan tupakoijille ja potilaille, jotka lopettavat tupakanpolton (ks. kohta 4.4).

Meksiletiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Meksiletiinin samanaikaiseen kdyttoon CYP1A2:n kautta metaboloituvien ldékevalmisteiden (kuten
teofylliini, kofeiini, lidokaiini tai titsanidiini) kanssa saattaa littyd samanaikaisen ladkkeen
suurentuneita pitoisuuksia plasmassa, mikd voi suurentaa tai pidentid terapeuttista tehoa ja/tai
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys (esimerkiksi teofyllini ja titsanidiini).
CYP1A2:n substraattien pitoisuuksia veressé on seurattava.

Meksiletiini voi vahentdd kofeiinin puhdistumaa. Kofeiinin lisdéntyneet pitoisuudet, joita esiintyy
meksiletiinin samanaikaisen kdyton yhteydessé, voivat olla haitallisia potilaille, joilla on sydimen
rytmih&irio.

Meksiletiinilld voi olla yhteisvaikutuksia OCT2-proteiinin kuljettamien ldékkeiden (kuten
metformiinin ja dofetilidin) kanssa. Siksi OCT2:n substraattien pitoisuuksia veressd on seurattava.
OCT2n substraatin annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Meksiletiinin ja varfariinin samanaikainen kdytto voi lisdtd verenvuotoriskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja meksiletiinin kaytdstd raskaana oleville naisille.
Suppeat klimiset tiedot meksiletinin kaytosti raskaana olevilla naisilla osoittavat, ettd meksiletiini
lapéisee istukan ja saavuttaa sikion. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria

lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi meksiletiinin kayttod on
suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.



Imetys

Meksiletiini erittyy thmisen rintamaitoon. Meksiletiinin vaikutuksista vastasyntyneisiin/vauvoihin ei
ole riittdvésti tietoja. On padtettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai keskeytetéénko/lopetetaanko
meksiletiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmillisyys

Meksiletiinin vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen eiole tutkittu. Meksiletiinilld tehdyissa
eldinkokeissa eiole havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Ajokyky ja koneiden kayttokyky saattaa olla heikentynyt meksiletinihoidon aikana.

Samanaikainen alkoholinkdyttd voi heikentdd ajokykyéd ja koneidenkdyttokykyd entisestdin.

4.8

Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistineyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1000), hyvin
harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Flinluokka Hyvin 'Yleinen Melko Harvinainen Hyvin [Tuntematon :
yleinen (>1/100—<1/10) |harvinainen (=1/10 000—<1/1}jharvinainen saatavissa oleva
(=1/10) (>1/1 000—<1/10{000) (<1/10 000) tieto eiriiti
0) prviointiin)
\Veri ja imukudos neutropenia, lleukopenia,
agranulosytoosi frombosytopenia
Immuunijirjestel lddkkeeseen lupuksen kaltainen
ma liitty va pireyhtymé,
yleisoireinen eksfoliatiivinen
eosinofiilinen dermatiitti,
reaktio (DRESS) [Stevens-Johnsonin
pireyhtymé
Psyykkiset hiiriot unettomuus [uneliaisuus hallusinaatiot,
sekavuus
Hermosto pyorrytys, [pddnsérky, [kouristuskohtaus kaksoiskuvat,
vapina, tuntohairiot, , puhehdiriot, makuhairiot
maon muistinmenetys,
hamirtyminen, [tajunnan
tunnottomuus |menetys
Kuulo ja huimaus,
tasapainoelin [korvien
soiminen
Sydén takykardia, bradykardia syddmen eteis-
syddamentykytys,| vajaatoiminta kammiokatkos
rasitusrintakipu,
eteisvarind
Verisuonisto [punoitus, verenkiertokollapsi
lhypotensio kuumat aallot
Hengityselimet, hikka keuhkofibroosi
rintakehé ja
vélikarsina
Ruoansulatuselim|vatsakipu, [pahoinvointi, ripuli, oksentelu,
istO dyspepsia  [ummetus, suun ruokatorven
kuivuminen haavaumat ja
uhkeama




[Elinluokka

Hyvin
yleinen
(=1/10)

'Yleinen
(>1/100-<1/10)

Melko
harvinainen
(>1/1 000—<1/10
0)

[Harvinainen
(>1/10 000—<1/1
000)

Hyvin
harvinainen
(<1/10 000)

[Tuntematon :
saatavissa oleva

tieto eiriitid

arviointiin)

Maksa ja sappi

epanormaali
maksan toiminta

ladkeaineen
aiheuttama
maksavaurio,
maksan hairio,
hepatiitti

[ho ja ihonalainen

akne, ihottuma

ihon kuivuus,

kudos hiustenléhto
Luusto, lihakset raajakipu mivelkipu
ja sidekudos
Yleisoireet ja visymys,
antopaikassa [voimattomuus,
todettavat haitat epdmukava
tunne rinnassa,
lhuonovointisuus,
ataksia
Tutkimukset poikkeavat
maksa-arvot
Sukupuolielimet impotenssi
ja rinnat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Pienintd kuolemaan johtavaa annosta ei tiedetd, mutta terve nuori aikuinen on menehtynyt otettuaan

440 gramman annoksen.

Yliannostuksen kliinisid oireita ovat pahoinvointi, hypotensio, bradykardia, parestesia, vasemman
puolen haarakatkos, syddnpysahdys, kouristukset ja kuolema.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoito on tukihoitoa. Ladkehiiltd voidaan antaa ensimméisten tuntien aikana
meksiletiinin ottamisen jilkeen absorption véhentdmiseksi.

Atropiinin tai ipratropiinibromidin antamista laskimonsisdisesti suositellaan. Bentsodiatsepiinit
auttavat suojaamaan meksiletiinin aiheuttamilta kouristuksilta.

Virtsan happamoittaminen tehostaa meksiletiinin eliminaatiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1

Farmakodynamiikka



http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydéanlidkkeet, rytmihdiricladkkeet, ryhméa Ib, ATC-koodi: CO1BB02.

Vaikutusmekanismi

Meksiletiini on paikallispuudute, rytmihdiridlidke, rakenteeltaan lidokaiinin kaltainen. Meksiletiini
tehoaa indusoituihin kammioperdisin rytmihdiridihin. Lidokaiinin tavoin meksiletiini estié natriumin
sisddnvirtausta ja vihentda siten aktiopotentiaalin nousunopeutta (vaihe 0). Meksiletiini vahentda

Purkinjen syiden absoluuttista refraktaariaikaa. Absoluuttinen refraktaariaika (ERP) lyhenee
vihemmain kuin aktiopotentiaalin kesto (APD), jolloin ERP/APD-suhde kasvaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Meksiletiini ei yleensd vaikuta johtumisnopeuteen, mutta se saattaa hidastaa johtumista potilailla,
joilla on ennestéén johtumishéiriditd. Potilaille, joilla on ennestdin sairas sinus -oireyhtyma,
meksiletini aiheuttaa voimakkaamman sinussykkeen laskun ja/tai sinussolmukkeen palautumisajan
pidentymisen. Se ei vaikuta merkittdvasti lepopotentiaalin eikd sinussolmukkeen automaattisuuteen,
vasemman kammion toimintaan, systoliseen valtimoverenpaineeseen, eteis-kammiojohtumisen
nopeuteen eikd QRS- tai QT-aikaan.

Suun kautta annetun meksiletimin hemodynaamissa tutkimuksissa potilailla, joiden sydidnlihaksen
toiminta oli normaali tai poikkeava, on osoitettu, ettd lidkkeelld on yleenséd vain vihédinen vaikutus
syddmen minuuttitilavauteen, keuhkohiussuonien kiilapaineeseen, vasemman kammion
loppudiastoliseen paineeseen, keuhkojen diastoliseen paineeseen, verenpaineeseen tai sydimen
sykkeeseen.

Klininen teho ja turvallisuus

Ryhmén I rytmihdiridlddkkeiden eiole osoitettu lisddvan kammioperdisid rytmihdiritd sairastavien
potilaiden eloonjaémista.

Potilailla, joilla on ennestdén johtumishdiriditd, on toisinaan havaittu sinussykkeen laskua,
sinussolmukkeen palautumisajan pidentymistd, johtumisajan hidastumista sekd kammionsisdisen
johtumisjirjestelmin absoluuttisen refraktaariajan pidentymista.

Meksiletiinin antiarytminen vaikutus on osoitettu kontrolloiduissa vertailevissa tutkimuksissa.
Satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa on arvioitu erilaisia meksiletiniannoksia
(ladkeainetta nopeasti vapauttava valmistemuoto 200-400 mg q8h ja lidkeainetta hitaasti vapauttava
valmistemuoto 360 mg q12h). Tutkimusten ensisijaisina pdatetapahtumina olivat toistuvat tai
kompleksiset syddmen rytmihdirit, toistuvat tai kompleksiset syddmen rytmihdirict tai kuolema seké
kolmen tai useamman kammiolisdlyontijakson (PVC) esiintyminen. Lumelidkkeeseen verrattuna
meksiletimihoito vdhensi merkittdvésti kammiolisdlyontejd, kaksittaissykintdd seké lyhytkestoista
kammiotakykardiaa. Yhden, neljan ja 12 kuukauden kohdalla toteutetussa seurannassa todettiin, etti
noin 30 prosentilla tutkimuksiin osallistuneista potilaista kammiolisélyonnit vdhenivét vahintdén 70
prosenttia. Tutkimuksiin osallistuneista potilaista 40 % joutui jattdmaan tutkimuksen kesken
haittavaikutusten takia.

Satunnaistetuissa aktiivisella vertailuaineella kontrolloiduissa tutkimuksissa meksiletiinin teho vastasi
kinidiinin, prokaiiniamidin ja disopyramidin tehoa potilailla, joilla oli lddkeresistentti kammioperdinen
rytmihdirid. EKG- ja Holter-seurantaa tehtiin 3—-31 kuukauden ajan. Meksiletiinihoitoon reagoineilla
potilailla kammiolisélyontien tiheys véheni véhintdan 55-70 % ja kammiotakykardia vidheni 72 %.

Pediatriset potilaat

Dopital kovien kapseleiden turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Meksiletiini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta. Suun kautta otetun ldékkeen huippupitois uus
plasmassa saavutetaan 2—4 tunnissa. Meksiletiinin systeeminen hytyosuus on noin 90 %.

Terapeuttinen alue on noin 0,5-2,0 pg/ml.

Syominen ei vaikuta meksiletinin farmakokinetiikkaan. Meksiletiini kannattaa kuitenkin ottaa
ruokailun jilkeen ruuansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutusten vihentdmiseksi.

Jakautuminen

Meksiletiinin jakautumistilavuus on suuri (5-10 Vkg) ja kuvastaa lddkkeen nopeaa jakautumista
elimiston kudoksiin.

Proteiinethin sitoutuminen on noin 55—70 prosentin tasoa.
Meksiletiini ldpéisee istukan ja erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

Meksiletiini metaboloituu pidasiassa (90 %) maksassa ja ensisjjaisesti CYP2D6-reitin kautta, mutta se
on my0s CYP1A2:n substraatti. Meksiletiinin hajoamisreittejd ovat aromaattinen ja alifaattinen
hydroksylaatio, dealkylaatio, deaminaatio ja N-oksidaatio. Meksiletinin metaboliitit konjugoituvat
sitten glukuronihapon kanssa (vaiheen Il aineenvaihdunta). Pddmetaboliitit ovat p-
hydroksimeksiletiini, hydroksimetyylimeksiletiini ja N-hydroksimeksiletiini. Terapeuttinen vaikutus
johtuu kanta-aineesta.

Hitailla. CYP2D6-metabolojjilla meksiletinin farmakokinetiikalle on ominaista huomattavasti
pienempi kokonais- ja munuaispuhdistuma, joka johtaa pidempéén eliminaation puolintumisaikaan,
suurempaan altistumiseen ja pienempéain jakautumistilavuuteen nopeisiin metaboloijiin verrattuna.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika on 5—15 tuntia. Meksiletiinin erittyminen tapahtuu pidasiassa
metaboliitteina munuaisten kautta (90 % annoksesta, mukaan luettuna 10 % muuttumattomana

meksiletiining).

Munuaispuhdistuma vaihtelee virtsan pH-arvosta riijppuen, mutta tilld ei todenndkoisesti ole klinista
merkitysta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Meksiletiiniannoksen ja plasman meksiletinipitoisuuden vililld on havaittu lineaarinen suhde 50—
600 mg annosalueella.

Erityisryhmét
Heikentynyt maksan toiminta pidentdd meksiletimin eliminaation puolintumisaikaa. Kahdeksalla
potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksasairaus, keskimddrdinen puolintumisaika oli noin 25

tuntia.

Meksiletiini eliminoituu melko vdhdisessd midrin munuaisten kautta. Puoliintumisajassa onkin
havaittu vain véhiisid muutoksia potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Kahdeksalla
potilaalla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 10 ml/min, plasman eliminaation puolintumisaika oli
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15,7 tuntia. Seitsemdlld potilaalla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 11-40 ml/min, puolintumisaika oli
13,4 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisdantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien ei-klinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja/tai koirilla havaitut pddasialliset vaikutukset olivat oksentelu, ripuli, vapina,
ataksia, kouristukset ja takykardia. Ndiden vaikutusten kliminen merkitys on kuitenkin episelvi.

Rotilla tehtyjen karsinogeenista potentiaalia koskevien aikaisempien tutkimusten tulokset olivat
negatiivisia, mutta nykyisten standardien mukaisia tutkimuksia eiole tehty, joten kéytettivisséd olevien
tulosten klininen merkitys on epaselva.

Negatiivinen genotoksinen potentiaali ei viittaa kohonneeseen karsinogeeniseen riskiin
meksiletiinihoidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dopital 50 mg kovat kapselit

Kapselin sisdlto:

Maissitdrkkelys

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kapselin kuori:

Titaanidioksidi (E171)

Liivate (E441)

Dopital 100 mg kovat kapselit
Kapselin sisdlto:

Maissitdrkkelys

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kapselin kuori:

Indigotiini (E132)

Titaanidioksidi (E171)

Liivate (E441)

Dopital 200 mg kovat kapselit
Kapselin sisdlto:

Maissitdrkkelys

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kapselin kuori:

Indigotiini (E132)

Titaanidioksidi (E171)

Liivate (E441)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/PVDC/alumiinilipipa inopakkaukset.

Pakkauskoko: 100 kovaa kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina NV

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Dopital 50 mg kovat kapselit: 39497

Dopital 100 mg kovat kapselit: 39498

Dopital 200 mg kovat kapselit: 39499

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.06.2022
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dopital 50 mg harda kapslar

Dopital 100 mg hérda kapslar

Dopital 200 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dopital 50 mg harda kapslar
En kapsel med 50 mg innehaller 50 mg mexiletinhydroklorid motsvarande 41,55 mg mexiletin.

Dopital 100 mg harda kapslar
En kapsel med 100 mg nnehéller 100 mg mexiletinhydroklorid motsvarande 83,10 mg mexiletin.

Dopital 200 mg harda kapslar
En kapsel med 200 mg innehaller 200 mg mexiletinhydroklorid motsvarande 166,20 mg mexiletin.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar
Dopital 50 mg harda kapslar

Ogenomskinliga hérda gelatinkapslar med vit kropp och vit topp (”storlek 4” med en total stingd
laingd om ungefér 14,3 mm).

Dopital 100 meg harda kapslar
Ogenomskinliga hérda gelatinkapslar med vit kropp och ljusbla topp (”storlek 3” med en total stangd
lingd om ungefar 15,9 mm).

Dopital 200 mg harda kapslar
Ogenomskinliga hérda gelatinkapslar med ljusbld kropp och Ljusbld topp (”storlek 1” med en total
stingd laingd om ungefdr 19,4 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Mexiletin dr indikerat hos vuxna for behandling av dokumenterade ventrikuldra arytmier som likare
beddémt som livshotande.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Behandling med mexiletin ska initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet fran behandling av
hjértarytmier.
Den optimala doseringen bor bestimmas individuellt baserat pa patientens svar och tolerans.

Vuxna

Hos patienter dir snabb kontroll av ventrikulir arytmi behdvs kan en laddningsdos pa 400 mg ges.
Minst 2 timmar mellan laddningsdosen och den efterfoljande underhallsdosen rekommenderas.
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EKG och blodtryck bor dvervakas under behandlingsstart.

En underhéllsdos pa 150-300 mg tre ganger dagligen rekommenderas. Den maximala singeldosen dr
300 mg.

Vid behov kan dosen justeras i steg om 50 eller 100 mg. Minst tva till tre dagar mellan dosjusteringar
rekommenderas.

Den rekommenderade maxdosen dr 1 200 mg per dag.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Dopital hos barn och ungdomar under 18 érs alder har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgédngliga.

Aldre

Ingen dosjustering krédvs for dldre patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns ingen
klinisk erfarenhet hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min),
darfor ska mexiletin inte anvandas till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med latt eller méttligt nedsatt leverfunktion pa grund av
risken for hogre plasmaexponering. For dessa patienter rekommenderas minst tvd veckor mellan

doshdjningar. Mexiletin ska inte anvéndas av patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Den viktigaste elimineringsvigen for mexiletin 4r genom CYP2D6. Det finns en risk for 6kade
plasmanivaer hos personer som dr langsamma CYP2D6-metaboliserare (7 % av den europeiska
befolkningen). For dessa patienter rekommenderas minst en vecka mellan doshdjningar. (se avsnitt 4.4

och 5.2).

Administreringssatt

Oral anvdndning. Kapslarna ska sviljas hela utan att tuggas och med rikligt med vétska for att undvika
lokal irritation i munnen och halsen och patienten ska helst vara i uppritt stéillning.

Det édr lampligt att ta Dopital hirda kapslar i samband med maltid for att minska besvir med
gastrointestinala biverkningar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot mexiletinhydroklorid eller lokalbeddvningsmedel av amidtyp
Overkinslighet mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Sjuka sinus-syndrom (om patienten inte har pacemaker)

Svara atrioventrikulira (AV) ledningsstérningar (om patienten inte har pacemaker)

Svar hjirtsvikt (HF), minskad vénsterkammarejektionsfraktion (LVEF) pa mindre dn 35 %,
kardiogen chock

. Arftligt lingt QT-syndrom (LQTS) (annat in LQTS3)
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4.4 Varningar och forsiktighet

Proarytmiska effekter

Med tanke pa mexiletins proarytmiska potential hos patienter som har haft hjartinfarkt med for tidiga
ventrikelkontraktioner och bristen pd evidens for forbéttrad 6verlevnad for antiarytmika av klass I hos
patienter utan livshotande arytmier, bor anvindningen av mexiletin reserveras for patienter med
livshotande ventrikelarytmi.

Samtidig administrering av medel som forlinger QT-intervallet kan leda till ventrikuldr arytmi och
okad risk for plotslig dod och bor darfor undvikas.

Hjirtsvikt (CHF) eller hypotoni

Mexiletin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med hypotoni eller kongestiv hjirtsvikt pa
grund av dess potential att minska myokardiell kontraktilitet.

Ledningsavvikelser

Forsiktighet bor iakttas ndr mexiletin anvdnds hos patienter med forsta gradens AV-block eller
intraventrikulira ledningsavvikelser (se avsnitt 4.3). Patienter som har en ventrikulir pacemaker och
AV-block av andra eller tredje graden kan behandlas med mexiletin om de dvervakas kontinuerligt.

Bloddyskrasi

Leukopeni och trombocytopeni har rapporterats i kliniska studier. Det rekommenderas noggrann
hematologisk 6vervakning hos patienter som far mexiletin. Blodstatus, inklusive differentialrdkning av
vita blodkroppar och trombocytantal, bor utféras innan behandlingen inleds. Om betydande
hematologiska fordndringar observeras bor patienterna utvirderas noggrant och, om det dr motiverat,
ska behandlingen med mexiletin avbrytas. Blodvdrdena atergick vanligtvis till det normala inom en
méanad efter avbrytandet.

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

DRESS ér ett syndrom som kénnetecknas av allvarliga huderuptioner, feber, lymfadenopati, hepatit,
hematologiska avvikelser med eosinofili och atypiska lymfocyter och kan omfatta andra organ.
Latensen mellan likemedelsinitiering och sjukdomsdebut ar forlingd, vanligtvis mellan en och atta
veckor. Allvarliga systemiska manifestationer star for 10 % dddlighet. Férekomsten av DRESS har
rapporterats ligga mellan 1:100 och 1:10 000 behandlade patienter.

Flera likemedel, inklusive mexiletin, har identifierats som mdjliga orsaker. Mexiletin ska inte
administreras till patienter med kdnd 6verkénslighet mot mexiletin eller nagot av hjdlpimnena i denna
produkt eller mot négot lokalbedévningsmedel.

CYP2D6-polymorfism

CYP2D6-polymorfism kan paverka mexiletinets farmakokinetik (se avsnitt 5.2). Hoga plasmanivaer
av mexiletin kan observeras hos patienter som dr lingsamma CYP2D6-metaboliserare eller hos
patienter som tar likemedel som hammar CYP2D6 (se avsnitt 4.5). Vid behov rekommenderas en
dosokning efter en period pa minst 7 dagar for att sékerstélla att steady state-nivaer uppnas och att
mexiletin tolereras vél.

Rokning

Rokning paverkar mexiletins farmakokinetik. Mexiletindosen maste eventuellt 6kas om patienten
borjar roka och minskas om patienten slutar roka (se avsnitt 4.5).
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Patienter med leversjukdom

Mexiletin ska anvidndas med forsiktighet av patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion.
Mexiletin ska inte anvéndas av patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Leversvikt

Avvikelser i leverfunktionen och séllsynta fall av allvarlig leversvikt, inklusive levernekros, har
rapporterats i samband med behandling med mexiletin. Det rekommenderas att patienter hos vilka ett
onormalt leverprov har pétréffats, eller som har tecken eller symtom som tyder pa leverdysfunktion,
utvédrderas noggrant. Om en ihallande eller forvérrad forhdjning av leverenzymer upptécks bor man
Overviga att avbryta behandlingen.

pH-vérde i urinen

Eftersom den renala utsondringen av mexiletin 6kar kraftigt vid forsurning av urinen, bor samtidig
lakemedelsbehandling eller dietregimer som vésentligt dndrar pH-vérdet i urinen undvikas under
behandling med mexiletin.

Krampanfall
Mexiletinkapslar ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa krampanfall.

Arbetsrelaterade risker

Mexiletin paverkar det centrala nervsystemet (CNS) och patienter bér varnas for att delta i aktiviteter
som kréver mental vakenhet, omdéme och fysisk koordination nir dessa effekter uppstar.

Elektrolytstorningar

Antiarytmika kan vara ineffektiva hos patienter med kalumstérningar. Darfor bor eventuella
kaliumstorningar korrigeras som en del av behandlingen av ventrikuldr arytmi. Elektrolytisk
utvirdering bor goras innan och under behandling med mexiletin hos alla patienter.

Dopital 100 mg hirda kapslar och Dopital 200 mg hirda kapslar inne hiller natrium.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig administrering av mexiletin och antiarytmika som kan forlinga QT-intervallet (till exempel:
Klass Ia: kinidin, prokainamid, disopyramid, ajmalin; klass Ic: enkainid, flekainid, propafenon,
moricizin; klass III: amiodaron, sotalol, ibutilid, dofetilid, dronedaron, vernakalant) dkar risken for
potentiellt dodlig torsades de pointes.

Vid samtidig administrering av mexiletin och vissa andra antiarytmika kan man forvinta sig en 6kad
effekt pa ledningsformagan och den myokardiella kontraktiliteten.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pd mexiletin
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Liakemedel som fordrojer magsackstomningen, t.ex. opioider, antacida och atropin, kan fordroja
absorptionen av mexiletin. P& samma sétt kan likemedel som paskyndar tomningen av magsicken,
t.ex. metoklopramid, minska tiden till toppkoncentration av mexiletin och 6ka toppkoncentrationen.

Lakemedel som patagligt forsurar eller alkaliserar urinen bor undvikas eftersom de kan oka eller
minska (respektive) hastigheten for likemedelsutsdndringen och pé motsvarande sitt pdverka
plasmakoncentrationerna av mexiletin.

Samtidig administrering av mexiletin med CYP 1A2-hdmmare som ciprofloxacin, fluvoxamin och
propafenon eller CYP2D6-hdmmare som propafenon och kinidin 6kar exponeringen av mexiletin
signifikant, vilket leder till 6kad risk for biverkningar.

Samtidig administrering av mexiletin med CYP1A2-inducerare som omeprazol eller CYP2D6-
inducerare kan 6ka clearance och elimineringshastigheten av mexiletin pa grund av en 6kad hepatisk
metabolism, vilket resulterar i minskade plasmakoncentrationer och halveringstid for mexiletin.

Cigarettrokning kan 0ka total clearance av mexiletin. Mexiletin-dosen kan behdva justeras hos rokare
och hos patienter som slutar roka (se avsnitt 4.4).

Effekt av mexiletin pd andra likemedel

Samtidig administrering av mexiletin med likemedel som metaboliseras av CYP1A2, till exempel
teofyllin, koffein, lidokain eller tizanidin, kan forknippas med forhojda plasmakoncentrationer av det
samtidiga likemedlet, vilket kan dka eller forlinga den terapeutiska effekten och/eller biverkningarna,
sérskilt om mexiletin administreras tillsammans med CYP1A2-substrat med smalt terapeutiskt fonster,
som teofyllin och tizanidin. CYP 1A2-substratets blodnivaer bor overvakas.

Mexiletin kan minska clearance av koffein. Okade koncentrationer av koffein som uppkommer vid
samtidig administrering av mexiletin kan vara ett problem hos patienter med hjartarytmier.

Mexiletin kan interagera med likemedel som transporteras av OCT2, som metformin och dofetilid,
och blodnivaerna av OCT2-substratet bor dvervakas. Doseringen av OCT2-substratet kan behova
justeras.

Samtidig administrering av mexiletin och warfarin kan dka risken for blodning.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data fran anvindning av mexiletin hos gravida kvinnor. Begrédnsade
kliniska data om anvandning av mexiletin hos gravida kvinnor visar att mexiletin passerar placenta
och nar fostret. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard dr rekommendationen att undvika
anvindning av mexiletin under graviditet.

Amning

Mexiletin utsondras i brostmjolk. Det finns otillrdcklig information angaende effekterna av mexiletin
pa nyfodda/spadbarn. Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
mexiletinbehandling efter noggrant dvervigande av fordelarna med amning for barnet respektive
fordelarna med behandling f6r modern.

Fertilitet

Effekterna av mexiletin pa fertilitet hos médnniskor har inte studerats. Djurstudier med mexiletin tyder
inte pa skadliga effekter med avseende pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Formégan att kora bil eller anvinda maskiner kan vara nedsatt hos patienter som behandlas med

mexiletin.

Samtidigt intag av alkohol kan ytterligare paverka formégan att kora bil och anvinda maskiner.

49

Biverkningar

Biverkningar har rangordnats efter frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000),
mycket sdllsynta (<1/10 000) samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Klassificering avMycket \Vanliga (>1/100Mindre vanliga [Séllsynta Mycket Ingen kind
organsystem vanliga till <1/10) (>1/1 000 till (>1/10 000 till [séllsynta (< frekvens: (kan
(>1/10) <1/100) <1/1 000) 1/10000) inte faststillas
utifrin
tillgéiingliga data)
Blodet och neutropeni, leukopenti,
lymfsystemet agranulocytos trombocytopeni
Immunsystemet likemedelsreakti Jupusliknande
on med syndrom, exfoliativ
cosinofili och  [dermatit, Stevens-
systemiska Johnsons syndrom
symtom
(DRESS)
Psykiska insomni somnolens hallucinationer,
storningar forvirring
Centrala och yrsel, tremor fhuvudvérk, krampanfall, diplopi, dysgeusi
perifera parestesi, talstorningar,
nervsystemet dimsyn, amnesi,
domningar medvetsloshet
Oron och lyrsel, tinnitus
balansorgan
Hjartat takykardi, bradykardi hjartsvikt ptrioventrikuldr
palpationer, block
angina,
formaks flimmer
Blodkarl rodnad, hypotoni cirkulatorisk
kollaps,
virmevallningar
IAndningsvégar, hicka lungfibros
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [magsmirtor. [illamiende, diarré, krikningar,
dyspepsi  [forstoppning, sar och perforering
muntorrhet I matstrupen
Lever och onormal likemedels framk
gallvigar leverfunktion  |allad leversvikt,
leversjukdom,
hepatit
Hud och subkutan akne, hudutslag [torr hud,alopeci
Ivdvnad
Muskuloskeletala smérta i artralgi
systemet och extremiteterna
bindviv
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Klassificering av|Mycket \Vanliga (=1/100[Mindre vanliga [Séllsynta Mycket Ingen kind
organsystem vanliga till <1/10) (=1/1 000 till (>1/10 000 till [séllsynta (< frekvens: (kan
(>1/10) <1/100) <1/1 000) 1/10000) inte faststillas

utifrian
tillgéingliga data)

IAllmdnna trotthet, asteni,

symtom och/eller obehag i brostet,

symtom vid malaise, ataxi

administreringsst

dllet

[Unders6kningar avvikande

levervirden
Reproduktionsorg impotens
an och brostkortel

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Denminsta dodliga dosen dr okdnd, men 4,40 g har visats vara dodligt for en frisk ung vuxen.
De kliniska egenskaperna omfattar: illamaende, hypotoni, bradykardi, parestesi, vinstersidigt
grenblock, asystoli, kramper och dod.

Hantering och behandling

Behandlingen bor vara stddjande och kan inkludera aktivt kol mom de forsta timmarna efter intag av
mexiletin for att minska absorptionen.

Intravends administrering av atropin eller ipratropiumbromid rekommenderas. Bensodiazepiner har en
skyddande effekt mot mexiletininducerade kramper.

Forsurning av urinen forbéttrar elimineringen av mexiletin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hjirtbehandling, antiarytmika, klass Ib, ATC-kod: CO1BB02

Verkningsmekanism

Mexiletin dr ett lokalanestetiskt, antiarytmiskt medel som strukturellt liknar lidokain. Mexiletin ar
effektivt for att ddmpa inducerade ventrikulira arytmier. Mexiletin, liksom lidokain, hdmmar den inre
natriumstrdmmen och minskar ddrmed okningstakten for aktionspotentialen, fas 0. Mexiletin minskar
den effektiva refraktirperioden (ERP) i purkinjefibrer. Minskningen av ERP dr mindre an
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minskningen av aktionspotentialens varaktighet (APD), vilket resulterar i en 6kning av ERP/APD-
forhallandet.

Farmakodynamiska effekter

Mexiletin fordndrar vanligtvis inte ledningshastigheten, dven om det kan bromsa ledningen hos
patienter med redan existerande ledningsavvikelser. Hos personer med befintligt sjuka sinus-syndrom
ger mexiletin en mer uttalad sdnkning av sinusfrekvensen och/eller en forlingning av
aterhdmtningstiden for sinusknutan. Det paverkar inte signifikant vilande membranpotential eller
sinusnodens automatik, vénster ventrikelfunktion, systoliskt arteriellt blodtryck, atrioventrikulir (AV)
ledningshastighet, QRS- eller QT-intervall.

Hemodynamiska studier med oralt mexiletin utforda pa patienter med normal eller onormal
myokardfunktion har visat att likemedlet vanligtvis endast har mindre effekter pa hjartminutvolym,
lungornas kapillira inkimingstryck, vénster ventrikuldrt enddiastoliskt tryck, pulmonellt diastoliskt
tryck, blodtryck eller hjirtfrekvens.

Klinisk effekt och sikerhet

Antiarytmika 1 klass [ har inte visat sig forbéttra 6verlevnaden hos patienter med ventrikuldra arytmier.

Hos patienter med redan existerande ledningsdefekter har man ibland observerat en minskad
sinusfrekvens, forlingd aterhdmtningstid for sinusknutan, minskad ledningshastighet och dkad effektiv
refraktirperiod for det intraventrikuldra ledningssystemet.

Den antiarytmiska effekten av mexiletin har faststéllts i kontrollerade jimforande studier.
Randomiserade placebokontrollerade studier har utvirderat olika mexiletin-doser (formulering med
omedelbar frisdttning 200-400 mg gq8h och formulering med langvarig frisattning 360 mg q12h) med
priméra endpoints férekomsten av frekventa eller komplexa hjirtarytmier, forekomsten av frekventa
eller komplexa hjirtarytmier eller dodsfall samt forekomsten av tre eller fler prematura
ventrikelkomplex (PVC). Behandling med mexiletin gav en signifikant minskning av ventrikuldra for
tidiga slag, dubbla hjirtslag och episoder av icke-ihallande ventrikuldr takykardi jimfort med placebo.
Uppfoljning efter 1, 4 och 12 manader visade att cirka 30 % av de patienter som ingick i studierna
hade en 70 % eller storre minskning av PVC. 40 % av patienterna kunde inte slutfora studierna pa
grund av biverkningar.

I randomiserade aktivt kontrollerade studier uppvisade mexiletin liknande effekt jAimfort med kinidin,
prokainamid och disopyramid hos patienter med likemedelsresistenta ventrikulira arytmier.
Elektrokardiografiska intervaller och Holter-registreringar évervakades under 3-31 ménader. De som
svarade pa mexiletmbehandlingen uppvisade ett undertryckande av den ventrikulira ektopiska
frekvensen med minst 55-70 % och ett undertryckande av VT med 72 %.

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for Dopital hos barn och ungdomar under 18 ars alder har &nnu inte faststallts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mexiletin absorberas [itt frdn mag-tarmkanalen. Topplasmakoncentration uppnéds inom 2 till 4 timmar
efter oral administrering. Den systemiska biotillgingligheten for mexiletin &r cirka 90 %.

Det terapeutiska intervallet dr ungefér 0,5 till 2,0 pg/ml

Farmakokinetiken for mexiletin paverkas inte av fodointag, men det r limpligt att ta mexiletin efter
maten for att minska forekomsten av gastrointestinala biverkningar.
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Distribution

Den skenbara distributionsvolymen ar stor (5 till 10 L/kg), vilket aterspeglar den omfattande
distributionen av likemedlet till vivnaderna.

Proteinbindningen har uppskattats till cirka 55-70 %.
Mexiletin passerar placentabarridren och utsondras i brostmjolk.
Metabolism

Mexiletin metaboliseras huvudsakligen (90 %) ilevern, déar den primira vigen ar CYP2D6-
metabolism, men det dr &ven ett substrat for CYP1A2. Dess metaboliska vigar omfattar aromatisk och
alifatisk hydroxylering, dealkylering, deaminering och N-oxidation. Mexiletinmetaboliterna
konjugeras ytterligare med glukuronsyra (fas II-metabolism) och de viktigaste metaboliterna &r p-
hydroxymexiletin, hydroximetylmexiletin och N-hydroxymexiletn. Den terapeutiska aktiviteten beror
pd moderforeningen.

Mexiletins farmakokinetik kdnnetecknas av betydligt ligre total och renal clearance vilket ger forlingd

elimineringshalveringstid, hogre exponering och ldgre distributionsvolym hos langsamma CYP2D6-
metaboliserare jamfort med snabba metaboliserare.

Eliminering

Elimineringsha lveringstiden &r 5-15 timmar. Utsondringen av mexiletin sker huvudsakligen som
metaboliter via njurarna (90 % av dosen, varav 10 % som oférdndrat mexiletin).

Renal clearance varierar med urinens pH, men det dr osannolikt att detta har nagon klinisk betydelse.

Linjdritet/icke-linjiritet

Ett linjirt samband mellan dosen av mexiletin och plasmakoncentrationen har observerats i
dosintervallet 50-600 mg.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion forlinger elimineringshalveringstiden for mexiletin. Hos atta patienter med
mattlig till svar leversjukdom var den genomsnittliga halveringstiden cirka 25 timmar.

I 6verensstimmelse med den begrinsade renala elimineringen av mexiletin har liten forédndring av
halveringstiden upptéckts hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos &tta patienter med
kreatininclearance mindre dn 10 ml/min var den genomsnittliga halveringstiden for plasmaeliminering
15,7 timmar; hos sju patienter med kreatininclearance mellan 11-40 ml/min var den genomsnittliga
halveringstiden 13,4 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar ingen sérskild fara for mdnniskor baserat pa studier av sédkerhetsfarmakologi,
toxicitet vid upprepad dosering, reproduktions- och utvecklingstoxicitet. De viktigaste observerade
effekterna hos rattor och/eller hundar var krékningar, diarré, tremor, ataxi, kramper och takykardi, men
dessa effekter dr av oklar klinisk relevans.

Tidigare studier pa rattor om karcinogen potential gav negativa resultat, men detta resultat har oklar

klinisk relevans eftersom det inte finns nagra data fran studier som utforts i enlighet med gillande
standarder.
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Dennegativa genotoxiska potentialen tyder inte pad en 6kad cancerrisk vid behandling med mexiletin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dopital 50 mg harda kapslar
Kapselns innehdll:

Majsstirkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (ES551)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselns holje:

Titandioxid (E171)

Gelatin (E441)

Dopital 100 me harda kapslar
Kapselns innehdll:

Majsstirkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselns holje:

Indigotin (E132)

Titandioxid (E171)

Gelatin (E441)

Dopital 200 mg harda kapslar
Kapselns innehdll:

Majsstirkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (ES551)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselns holje:

Indigotin (E132)

Titandioxid (E171)

Gelatin (E441)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.6  Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium.

Forpackningsstorlek: 100 harda kapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kopenhamn NV
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Dopital 50 mg hérda kapslar: 39497

Dopital 100 mg harda kapslar: 39498
Dopital 200 mg harda kapslar: 39499

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.06.2022
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