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Rekomendacja nr 25/2018
z dnia 30 marca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng meksyletyna
we wskazaniach: dystrofia miesniowa Beckera; dystrofia
miotoniczna typu 1 i 2; miotonia wrodzona Thomsena;
paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga; porazenie
okresowe hiperkaliemiczne; zespét Schwartza-Jampela; komorowe
zaburzenia rytmu serca; napadowe migotanie przedsionkow; zespot
wydtuzonego QT

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje meksyletyna:

e Mexiletine hydrochloride, mexiletinum, kapsutki & 100, 150, 200 mg;

e Mexitil, mexiletinum, kapsutki @ 50, 100 mg;

¢ Novo-Mexiletine, mexiletinum, kapsutki @ 100 mg,

we wskazaniach:

e dystrofia miesniowa Beckera;

e dystrofia miotoniczna typu 1i 2;

e miotonia wrodzona Thomsena;

e paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga;
e porazenie okresowe hiperkaliemiczne;

e zespot Schwartza-Jampela;

e komorowe zaburzenia rytmu serca;

e napadowe migotanie przedsionkdéw;

e zespot wydtuzonego QT.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg meksyletyne jako jedng z opcji terapeutycznych we
wskazaniach odnoszacych sie do dystrofii miotonicznych — w dystrofii miotonicznej typu 2.
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Natomiast w przypadku wskazan dotyczacych zaburzen kardiologicznych meksyletyna jest
wymieniana jako lek antyarytmiczny, stosowany w leczeniu komorowych zaburzen rytmu
serca. Wytyczne kliniczne wskazujg takze, ze meksyletyna jest dodatkowym lekiem, ktéry
moze by¢ wykorzystany u pacjentow z zespotem dtugiego QT i nawracajgcymi wytadowaniami
ICD.

Ocena skutecznosci meksyletyny na  podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego zostata dokonana dla wskazan: dystrofie miotoniczne (w tym dystrofia
miotoniczna typu 1) i miotonie niedystroficzne oraz komorowe zaburzenia rytmu serca i zespét
wydtuzonego QT. Natomiast w przypadku pozostatych analizowanych wskazan nie
odnaleziono dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

W analizie klinicznej dotyczacej skutecznosci stosowania meksyletyny w terapii dystrofii
miotonicznych, w tym typu 1 oraz miotonii niedystroficznych uwzgledniono przeglad
systematyczny D'Mello 2016. Do przeglagdu wigczono dwa randomizowane badania kliniczne
(Logigian 2010, Statland 2012), ktére wykazaty istotne statystycznie réznice na korzysc
meksyletyny w poréwnaniu z placebo w zakresie punktéw koncowych dotyczacych
zmniejszenia czasu rozluznienia chwytu (Logigian 2010) oraz poprawy sztywnosci zgtaszanej
przez pacjenta (Statland 2012).

Do oceny skutecznosci meksyletyny we wskazaniach zwigzanych z zaburzeniami
kardiologicznymi: komorowe zaburzenia rytmu serca i zespét wydtuzonego QT wigczono piec
badan retrospektywnych, gdzie skutecznosé leczenia meksyletyng poréwnano z analogicznym
okresem przed wiaczeniem leku (Sobiech 2017, Gao 2013, Badri 2015, Mazzanti 2016,
Funasako 2016).

W badaniu Sobiech 2017 leczenie meksyletyng spowodowato istotne statystycznie
zmniejszenie liczby epizodéw burzy elektrycznej, epizodéw czestoskurczu komorowego (ang.
Ventricular Tachycardia VT) / migotania komoér (ang. ventricular fibrillation VF) oraz
interwencji implantacji kardiowertera defibrylatora (ang. limplantable Cardioverter
Defibrillator ICD) w porédwnaniu z analogicznym okresem przed wtgczeniem leku.

Podobnie w badaniu Gao 2013 zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie catkowitej
liczby epizodéw VT/VF oraz wytadowan w ciggu pierwszych 3 miesiecy terapii, jednak
dtugotrwaty skutecznos¢ leczenia obserwowano tylko u pacjentéw, ktérzy kontynuowali
terapie amiodaronem.

Analogicznie w badaniu Badri 2015 leczenie meksyletyng istotnie statystycznie skrécito odstep
QTc, zmniejszyto odstep pomiedzy szczytem a konicem fali T (interwat Tp-e) oraz stosunek Tp-
e/QT w poréwnaniu z analogicznym okresem przed wigczeniem leku. Stosowanie meksyletyny
nie miato znaczgcego wptywu na czas trwania zespotu QRS .

Badanie Mazzanti 2016 wykazato, ze stosowanie meksyletyny istotnie statystycznie skrécito
QTc i zmniejszyto: odsetek pacjentow z zaburzeniami rytmu serca, srednig liczbe zdarzen
arytmicznych na pacjenta oraz roczng czestos¢ wystepowania zdarzen arytmicznych
w porownaniu z analogicznym okresem przed wtgczeniem leku.

Z kolei w badaniu Funasako 2016 odstep QTc ulegt istotnie statystycznemu skrdceniu po
zastosowaniu meksyletyny w obu grupach w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, a stopien
skracania QTc (AQTc) byt istotnie statystycznie wiekszy u pacjentéw z LQT3 niz u chorych
z LQT1/LQT2. Nie zaobserwowano zadnego zdarzenia arytmii.
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Ocena bezpieczerstwa meksyletyny zostata przeprowadzona w przypadku wskazan: dystrofie
miotoniczne (w tym dystrofia miotoniczna typu 1) i miotonie niedystroficzne oraz komorowe
zaburzenia rytmu serca.

W przegladzie systematycznym D'Mello 2016 meksyletyna stosowana u pacjentéw w terapii
dystrofii miotonicznej typu 1 byta na ogdét dobrze tolerowana. Zdarzenia niepozgdane
wystepowaty czedciej w grupie leczonej meksyletyng w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
placebo. Najczesciej byty to tagodne dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe i zawroty gtowy.

W badaniu Sobiech 2017 u 14 z 17 (82%) pacjentdw z nawracajagcymi komorowymi
zaburzeniami rytmu serca zaobserwowano zadowalajgcg tolerancje leczenia meksyletyna.
Tylko u 3 (18%) chorych wystgpity nasilone objawy uboczne wymagajace odstawienia leku.

Odnoszgac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mieé¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa meksyletyny w analizowanych
wskazaniach sg bardzo nieliczne i nie obejmujg petnego zakresu analizowanych wskazan.
Ponadto w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej braty udziat mato liczne grupy
pacjentéw, jak réwniez autorzy wiekszosci badan oceniali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania substancji czynnej meksyletyna, nie wskazujgc nazwy produktu leczniczego. Zatem
whnioskowanie przeprowadzone na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych jest
ograniczone.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania meksyletyny, wydane
przez francuski Komitet Przejrzystosci Haute Autorité de Santé (HAS) w 2011 r., we
wskazaniach dotyczgcych objawowej terapii zespotéw miotonicznych.

W opinii eksperta klinicznego w dziedzinie kardiologii dzieciecej zasadne jest finasowanie
ocenianej technologii w przypadku wskazan: komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe
migotanie przedsionkdw, zespo6t wydtuzonego QT, w wyjatkowych przypadkach opornych na
inng farmakoterapie zaburzen rytmu.

Substancja czynna meksyletyna (produkt leczniczy Ritalmex) byta przedmiotem oceny Agencji
w 2013 r. i otrzymata pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci we
wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu 1, dystrofia miotoniczna typu 2, miotonia typu
Thomsena, dystrofia miotoniczna Beckera, komorowe zaburzenia rytmu serca, nawracajgce
burze elektryczne - stan po implantacji ICD, pierwotne zaburzenia miesSniowe - choroba
Eulenburga. W rekomendacji wskazano, ze meksyletyna jest lekiem o potwierdzonej
skutecznosci klinicznej, zmniejszajgcym napiecie miesSniowe, poprawiajgcym jakos¢ zycia
u chorych z zespotami miotonicznymi i jej stosowanie w tej populacji nie wydaje sie budzié
wiekszych watpliwosci. U chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca istnieje wiele
alternatywnych sposobdéw farmakoterapii i leczenia interwencyjnego, jednak stosowanie
meksyletyny znajduje uzasadnienie w wyselekcjonowanej grupie pacjentdw opornych na
dziatanie innych lekéw antyarytmicznych. Ponadto, zwrdcono uwage na zachowanie
szczegblnej rozwagi przy stosowaniu meksyletyny u chorych po implantacji
kardiowertera-defibrylatora (ang. limplantable Cardioverter Defibrillator ICD), ze wzgledu na
doniesienia sugerujgce wzrost progu defibrylacji pod wptywem tego leku.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), a takze rzadkos¢ wystepowania
niektérych z ww. choréb prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostana
utrzymane na podobnym poziomie co w latach 2016-2017, kiedy rozpatrzono pozytywnie 510
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wnioskow o refundacje i sprowadzono tgcznie 1 794 opakowan ocenianych produktéw
leczniczych na faczng kwote 945 320 zt netto.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje meksyletyna:

e Mexiletine hydrochloride, mexiletinum, kapsutki @ 100, 150, 200 mg;

e Mexitil, mexiletinum, kapsutki a 50, 100 mg;

o Novo-Mexiletine, mexiletinum, kapsutki 4 100 mg,

we wskazaniach:

e dystrofia miesniowa Beckera;

e dystrofia miotoniczna typu 1i 2;

e miotonia wrodzona Thomsena;

e paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga;
e porazenie okresowe hiperkaliemiczne;

e zespot Schwartza-Jampela;

e komorowe zaburzenia rytmu serca;

e napadowe migotanie przedsionkow;

zespot wydtuzonego QT,

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Dystrofie _miesniowe (miopatie dystroficzne) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikéw komaérek miesniowych.
W obrazie wycinka miesnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech zwyrodnienia
i regeneracji, z przewazajgcym z uptywem czasu zanikiem miesni.

e Dystrofia Beckera (BMD) - Dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) wykazujg
dziedziczenie sprzezone z chromosomem X i sg uwarunkowane mutacjami genu DMD
kodujgcego dystrofine (jedno z biatek odpowiedzialnych za prawidtowg kurczliwosé witdkien
miesniowych). W dystrofii Beckera komadrki miesniowe wytwarzajg dystrofine, ale jest ona
nieprawidtowa (najczestszg przyczyng sg delecje powodujace utrate fragmentu biatka, ale bez
przesuniecia ramki odczytu). Dystrofia Beckera ujawnia sie pdzniej (5-15 r.z.) i przebiega
znacznie tagodniej niz dystrofia miesniowa Duchenne’a, a chorzy pozostajg dos¢ dtugo sprawni
i mogg mie¢ potomstwo. Czesto$¢ wystepowania dystrofii Beckera to ok. 1/18 000 zywych
urodzen noworodkéw ptci meskie;j.

e Dystrofia miotoniczna to powoli postepujace zwyrodnienie miesni z towarzyszacg miotonig
(trudnosci w rozluznieniu miesni po skurczu) oraz wspodtistniejgcymi zaburzeniami czynnosci
wielu innych narzadéw i ukfadow. Wielouktadowy charakter choroby wynika
z patomechanizmu genetycznego: czgsteczki mRNA zmutowanych w dystrofii miotonicznej
gendéw DMPK (typ 1) lub CNBP (typ 2) majg nieprawidtowe witasciwosci i zaburzajg ekspresje
innych gendéw. Choroba jest dziedziczona autosomalnie dominujgco. Nalezy odrdznic dystrofie
miotoniczng, w ktérej miotonia jest tylko jednym z objawdw wynikajgcym z wtérnego
zaburzenia ekspresji genu kanatu chlorkowego CIC-1, od miotonii wrodzonej, w ktérej
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nieprawidtowa czynnosé¢ kanatu CIC-1 jest pierwotnym i jedynym zaburzeniem. Czestosc¢
wystepowania dystrofii miotonicznej szacuje sie na 2,1-14,3/100 000 osdb.

Kanatopatie i zaburzenia transportu jonéw obejmujg defekty kanatéw jonowych lub innych biatek
uczestniczacych w transporcie jonéw w komdrkach miesniowych. W wiekszosci s3 uwarunkowane
genetycznie, ale mogg by¢ rdwniez nabyte (zwigzane np. z autoprzeciwciatami przeciwko kanatom
jonowym). Cechujg sie czesto okresowym lub napadowym wystepowaniem zaburzen, niekiedy pod
wptywem okreslonych czynnikéw (np. oziebienie, dotyk, skurcz miesnia). Miedzy poszczegdlnymi
epizodami chory moze nie wykazywac zadnych objawdw klinicznych. Pojecie kanatopatii odnosi sie
takze do innych chordb zwigzanych z nieprawidtowa czynnoscig kanatéw jonowych, m.in. padaczek
i zaburzed rytmu serca. Do kanatopatii nabytych nalezy zespdt miasteniczny Lamberta i Eatona.
Natomiast kanatopatie uwarunkowane genetycznie to:

e Porazenie okresowe hiperkaliemiczne, ktére obejmuje napady wiotkiego porazenia miesni
zwigzane ze zwiekszonym stezeniem potasu w surowicy (>5 mmol/I lub wzrost 0 >1,5 mmol/I
w czasie napadu), czesto po zjedzeniu pokarmu bogatego w potas lub w czasie odpoczynku po
wysitku fizycznym. Dziedziczy sie autosomalnie dominujgco i jest spowodowane mutacjami
genu SCN4A, kodujgcego podjednostke a zaleznego od napiecia kanatu sodowego typu IV;

e Miotonia wrodzona, ktdra cechuje sie sztywnoscig miesni, zmniejszajgcg sie w miare
powtarzania ruchu (objaw ,rozgrzewania sie"), miotonig (np. trudnosciami w rozprostowaniu
palcow zacisnietych w piesc) oraz ciggami miotonicznymi i rzekomo miotonicznymi w badaniu
EMG. Jest spowodowana mutacjami genu CLCN1, kodujgcego zalezny od napiecia kanat
chlorkowy CIC-1; dziedziczy sie autosomalnie dominujgco (choroba Thomsena) lub recesywnie
(choroba Beckera; nie myli¢ z dystrofig miesniowa Beckera, ktéra jest catkowicie odrebng
chorobg miesni).

Paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga) jest uznawana za bardzo rzadka chorobe. Jej przyczyng
jest mutacja typu missense w genie SCN4A z efektami dominujgcymi na kanat sodowy. Objawy choroby
Eulenburga sg obecne przy urodzeniu i czesto pozostajg niezmienione przez cate zycie. Gtéwnym
objawem jest sztywnos$¢ miesni indukowana przez zimno, ktdra narasta przy wysitku (miotonia
paradoksalna). Czestos¢ jej wystepowania jest generalnie wyzsza w populacjach europejskich i nizsza
w azjatyckich. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania choroby Eulenburga to pomiedzy 1:350 000
i 1:180 000 (szacunki epidemiologiczne zostaty przedstawione dla populacji niemieckiej; brak danych
dla populacji polskiej).

Zespot Schwartza-Jampela (ang. Schwartz-Jampel syndrome, SJS) to rzadka choroba genetyczna
charakteryzujaca sie miotonig i dysplazjg kostng. Przebieg schorzenia moze by¢ postepujgcy. Choroba
dziedziczona jest autosomalnie recesywnie i spowodowana mutacjami w genie kodujgcym perlekan
HSPG2 (1p36.1). Fenotyp choroby nie jest jednorodny; wyrdzniono: typ 1A z umiarkowang dysplazjg
kosci, rozpoznawany w dziecinstwie; typ 1B, ktory charakteryzuje sie powazniejszg dysplazjg kosci,
rozpoznawany przy urodzeniu; typ 2 ze znacznym pochyleniem kosci dtugich, ujawnia sie przy
urodzeniu; typ ten jest teraz identyfikowany jako zespdt Stive-Wiedemanna, genetycznie
zrdznicowane i wysoko letalne schorzenie. Zapadalnosé na SIS jest nieznana, wptyw tego schorzenia
na dtugosé zycia nie zostat doktadnie okreslony. SJS dotyka kobiety i mezczyzn, bez wzgledu na rase.
Gtéwne kliniczne objawy to sztywnos$¢ miesni i ich hypertrofia (przerost) - te dysmorfie widoczne sg juz
przy urodzeniu. Ostabienie miesni powoduje opdzniony rozwdj motoryczny, a sztywnos¢ i trudnosci
z chodem zwiekszajg sie z wiekiem, szczegdlnie ze wzgledu na ograniczong ruchomos¢ kolan. Mozna
takze zaobserwowaé: zwezenie szpar powiekowych i nadmierne owtosienie powiek, sptaszczenie
twarzy i jej pomarszczenie, krétkg szyje, kifoze oraz nieprawidtowosci w budowie kosci dtugich.

Zaburzenia kardiologiczne

e Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa.
Obraz kliniczny arytmii komorowych jest bardzo réznorodny. Elektrokardiograficznie arytmie

5



Rekomendacja nr 25/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 30 marca 2018 r.

moga miec rézng przyczyne i rdzne znaczenie rokownicze. Arytmie komorowe typu pobudzen
dodatkowych bardzo czesto przebiegajg bezobjawowo. Czynniki wywotujace lub nasilajgce
wystepowanie niemiarowosci mogg by¢ pochodzenia sercowego i pozasercowego. Wsrdd
czynnikdw sercowych znajduja sie rézne, praktycznie wszystkie choroby serca, jednak za
szczegblnie arytmogenne uwaza sie chorobe niedokrwienng serca i kardiomiopatie.
Wystgpienie czestoskurczu komorowego (ang. Ventricular Tachycardia VT) lub migotania
komér powoduje omdlenie lub zatrzymanie czynnosci serca. Arytmie komorowe s3
powszechne, a czestosc ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i z uszkodzeniem serca.

e Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszg tachyarytmig
nadkomorowg, ktérg cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja
przedsionkéw, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu
towarzyszy niemiarowy rytm komor. AF jest najczestszg utrwalong arytmia serca i pod
wzgledem czestosci hospitalizacji znacznie przewyzsza inne rodzaje zaburzen rytmu serca.
AF wystepuje u ok. 1% oséb dorostych, czesciej u mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania
AF zwieksza sie wraz z wiekiem. Badania epidemiologiczne pokazujg, ze AF dotyczy 4,5 min
mieszkannicow Europy. AF, szczegdlnie u 0sdb z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie,
powodujgc ok. 2-krotne zwiekszenie Smiertelnosci. AF zwieksza réwniez chorobowos¢
(2-krotnie) i czestos¢ hospitalizac;ji.

e Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT (Long QT Syndrome, LQTS) jest heterogenng,
genetycznie uwarunkowang grupg chordb kanatdéw jonowych, objawiajacg sie w EKG
wydtuzeniem odstepu QT z towarzyszagcymi zmianami morfologii zatamka T. Prowadzi do
niestabilnosci elektrycznej serca i zagraza nagta Smiercig w przebiegu tachyarytmii komorowej
indukowanej hiperadrenalinemia, najczesciej podczas wysitku fizycznego lub sytuacji
stresowych. Aktualnie szacuje sie, ze LQTS wystepuje z czestoscig 1 na 2000 zywych urodzen.
Przy poszukiwaniu przyczyn wydtuzenia odstepu QT nalezy takze zawsze uwzglednia¢ udziat
czynnikdw nabytych, zaréwno zewnatrz-, jak i wewnatrzpochodnych. Wsréd przyczyn
nabytego wydtuzenia odstepu QT gtéwng role odgrywajg leki, ktére poprzez redukcje prgdéw
potasowych (IKr, IK1) lub wzmacnianie prgdu wapniowego (ICa) badZ pdinego pradu
sodowego (INa) wydtuzajg czas trwania potencjatu czynnosSciowego kardiomiocytow,
stwarzajgc tym samym ryzyko indukcji ztozonej arytmii komorowej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-2017, w ramach procedury
importu docelowego, sprowadzono leki zawierajgce substancje czynng meksyletyna dla 179 pacjentow
(liczba unikalnych peseli we wnioskach), w tym w poszczegdlnych wskazaniach: dystrofia miesniowa
Beckera — 17 pacjentow; dystrofia miotoniczna typu 1 — 12 pacjentéw; dystrofia miotoniczna typu 2 —
16 pacjentdw; miotonia wrodzona Thomsena — 25 pacjentéw; paramiotonia wrodzona (choroba
Eulenburga) — 4 pacjentéw; porazenie okresowe hiperkaliemiczne — 1 pacjent; zespo6t Schwartza-
Jampela — 1 pacjent; komorowe zaburzenia rytmu serca — 83 pacjentow; napadowe migotanie
przedsionkéw - 1 pacjent; zespot wydtuzonego QT — 19 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych wsréd opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku
wskazania dystrofia miotoniczna typu 2 wymieniane sg flekainid lub propafenon.

W przypadku uzupetniajgcego leczenia w celu skrdcenia odstepu QT u pacjentéow z LQTS3 i QTc > 500
ms wytyczne sugerujg stosowanie flekanidu lub ranolazyny. W celu supresji arytmii komorowej
wytyczne kliniecze zalecajg stosowanie amiodaronu i sotalolu, natomiast tylko okazjonalne stosowanie
meksyletyny, oraz alternatywnie do niej, chinidyny i ranolazyny.

W Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
odnaleziono informacje na temat refundacji wymienianych przez wytyczne amiodaronu, sotalolu oraz
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propafenonu, a dodatkowo bisoprololu i metoprololu. Na liscie lekéw refundowanych brak jest
flekainidu, ranolazyny oraz chinidyny.

Amiodaron i sotalol refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, ktére wg charakterystyk produktdw leczniczych (ChPL) stanowig w przypadku:

e amiodaronu: zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW);
migotanie i trzepotanie przedsionkdéw; napadowe tachyarytmie nadkomorowe (czestoskurcz
nadkomorowy i weztowy), gdy inne leki nie mogg by¢ zastosowane; leczenie groznych dla zycia
komorowych zaburzeid rytmu (czestoskurcz komorowy, migotanie komdr), gdy inne leki
antyarytmiczne nie sg skuteczne;

e sotalolu: zagrazajgce zyciu komorowe zaburzenia rytmu serca; nadkomorowe zaburzenia
rytmu (migotanie i trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz
srodweztowy i okotoweztowy); zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-
Parkinsona-White’a.

Ponadto niektére leki sg refundowane w nastepujgcych pozarejestracyjnych, zblizonych do
whioskowanych, wskazaniach:

e propafenon: niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia; nadkomorowe zaburzenia rytmu
serca inne niz okreslone w ChPL; nadkomorowe zaburzenia rytmu serca - profilaktyka
nawrotdéw; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW inne niz okre$lone w ChPL - u dzieci do 18
roku zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku
zycia;

e bisoprolol: tachyarytmie nadkomorowe - u pacjentéw powyzej 6 roku zycia;

e metoprolol: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia.

Ponadto istnieje mozliwos¢, ze w ocenianych wskazaniach refundowane sg takze inne produkty, jesli
finansowane sg ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, a wérdd ich
wskazan rejestracyjnych wymieniane sg wskazania oceniane. Aczkolwiek nie ma mozliwosci ich
identyfikacji na podstawie wspomnianego Obwieszczenia.

W ramach analizy klinicznej, w odnalezionych badaniach, jako komparator przyjeto placebo lub
poréwnywano dane z okresu po wtgczenia meksyletyny z danymi przed wigczeniem leku.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z danymi literaturowymi meksyletyna to lek antyarytmiczny, zaliczany do grupy Ib wg V.
Williamsa. Substancja czynna jest aming pierwszorzedowa o strukturze chemicznej zblizonej do
lidokainy. Dziata miejscowo znieczulajgco. W przeciwienstwie do lidokainy moze by¢ podawana
doustnie. Nalezy do antagonistow kanatéw sodowych.

Nie odnaleziono dokumentéw rejestracyjnych i charakterystyk produktéw leczniczych ocenianych
produktéw leczniczych.

Produkty zawierajgce meksyletyne nie sg dopuszczone do obrotu w Polsce.

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnoséci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration FDA)
odnaleziono informacje, ze wycofane z obrotu zostaty produkty zawierajgce chlorowodorek
meksyletyny, produkowane przez IDT Australia LTD Watson Labs Boehringer Ingelheim.

Natomiast produkt Mexiletine Hydrochloride teva jest dostepny na recepte.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami, decyzjg Komisji Europejskiej nr EU/3/13/1126 z dnia 7 czerwca
2013 r., produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng meksyletyna zostaty wpisane na liste lekéw
sierocych w Wielkiej Brytanii, we wskazaniu niedystroficzne miotonie. Z kolei decyzjg EU/3/13/1189
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z dnia 7 pazdziernika 2013 r. (dla Wtoch) oraz EU/3/14/1353 z dnia 19 listopada 2014 r. (dla Niemiec)
uzyskaty status lekdw sierocych w schorzeniach miotonicznych. Oceniane wskazania czesciowo
odpowiadajg wskazaniom dla meksyletyny w przypadku lekéw sierocych w schorzeniach
miotonicznych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) / Kanatopatie i zaburzenia transportu jonow

0 D'Mello 2016 — przeglad systematyczny. Celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania meksyletyny w leczeniu w dystrofiach miotonicznych
i miotoniach niedystroficznych. Uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne,
podwadjnie zaslepione, typu cross-over, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo:

v Logigian 2010 — jednoosrodkowe, przeprowadzono dwie randomizowane
proby, liczba pacjentéow w kazdej probie n=20, pierwsza proba: meksyletyna
w dawce 150 mg (dwa lub trzy razy na dobe, ang. twice a day or three times
a day, TDS) w poréwnaniu z placebo przez 7 tygodni, po ktérej nastepuje okres
wyptukiwania (washout) wynoszacy 4-8 tygodni, a nastepnie przeciwna
interwencja; druga proba: meksyletyna 200 mg (TDS) w poréwnaniu z placebo
przez 7 tygodni, po ktérej nastepuje okres wymywania (washout) 4-8 tygodni,
a nastepnie interwencja przeciwna;

v' Statland 2012 — wieloosrodkowe, liczba pacjentéw n=59, meksyletyna 200 mg
lub placebo (TDS) przez 4 tygodnie, a nastepnie przeciwna interwencja przez
4 tygodnie, z 1 tygodniowym okresem wyptukania (washout) miedzy
interwencjami.

Nie przeprowadzono metaanalizy poniewaz badania nie miaty wystarczajgcej mocy
statystycznej do wykazania réznic.

Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 5/11 pkt wg skali AMSTAR.
e Zaburzenia kardiologiczne

0 Sobiech 2017 — badanie retrospektywne, jednoosrodkowe. Celem badania byta ocena
skutecznosci i tolerancji leczenia meksyletyng u pacjentéw z nawracajgcymi
komorowymi zaburzeniami rytmu serca i/lub incydentami burzy elektrycznej,
u ktérych  standardowe strategie terapeutyczne okazaty sie nieskuteczne
w zapobieganiu ich nawrotom. Sredni czas leczenia meksyletyng wynosit 8 miesiecy;
przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range) [IR]: 1-22 miesiecy. Do badania
wiaczono 17 pacjentéw. Dawka dobowa meksyletyny wyniosta 600 mg u 13 pacjentéw
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Skutecznos¢

oraz 400 mg u 4 pacjentow. U 4 oséb dawka meksyletyny byta modyfikowana w trakcie
terapii w zakresie od 400 do 600 mg na dobe, w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

Gao 2013 - badanie retrospektywne, kohortowe. Celem badania byta ocena
skutecznosci i tolerancji meksyletyny u pacjentow z wszczepionym defibrylatorem,
u ktoérych terapia amiodaronem byta nieskuteczna lub nietolerowana. Mediana czasu
leczenia wynosita 12 miesiecy (zakres: 3-57). Do badania wtgczono 29 pacjentéw.
Terapie meksyletyng rozpoczynano od dawki niskiej (100 mg dwa razy dziennie),
a nastepnie dostosowywano, tak aby osiggng¢ minimalng skuteczng dawke lub
maksymalng dawke tolerowang (tj. 600 mg/dzien). Mediana dobowej dawki
meksyletyny w badaniu wynosita 300 mg;

Badri 2015 - badanie obserwacyjne, retrospektywne. Celem badania byto
przeanalizowanie roli meksyletyny, leku blokujgcego naptyw jonéw sodu (INa-L),
w przerwaniu zaburzen rytmu typu torsade de pointes (TdP) opornych na
konwencjonalng terapie u pacjentéw z nabytym zespotem wydtuzonego odstepu QT
(LQTS). Pacjentow wtaczono do badania pomiedzy czerwcem 2011 r. a lutym 2015 r.
W badaniu uczestniczyto 12 pacjentéw z TdP spowodowanym nabytym LQTS, ktorych
leczono meksyletyng po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego (w tym, po
zaprzestaniu podawania lekéw wydtuzajgcych odstep QT, dozylnego podawania
magnezu i korekcji nieprawidtowosci elektrolitowych w surowicy);

Mazzanti 2016 — badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe. Celem
badania byto okreslenie, czy stosowanie meksyletyny zapobiega wystgpieniu zaburzen
rytmu serca (omdlenia arytmiczne, przerwanie zatrzymania krazenia lub nagta smier¢
sercowa) u pacjentow z LQT3 (zespdt wydtuzonego QT typu 3). Mediana czasu trwania
doustnej terapii meksyletyng wynosita 36 miesiecy, przy Sredniej dawce dziennej 8
0,5 mg/kg. Do badania wigczono 34 pacjentdw;

Funasako 2016 — badanie obserwacyjne, retrospektywne. Celem badania byta ocena
przydatnosci testu infuzji meksyletyny do wykrywania pacjentéw z LQT3. W badaniu
analizowano odpowiedZ mierzong za pomocg 12-kanatowego EKG podczas rytmu
zatokowego u 31 pacjentéw z genotypem dodatnim LQT (15 pacjentéw LQT3 oraz 16
LQT1/LQT2) przyjmujacych infuzje meksyletyny (2 mg/kg). Oceniano zmiane odstepu
QTc po meksyletynie pomiedzy grupg LQT3 (n = 15) i innymi pacjentami z LQT (LQT1
n=4, LQT2 n=12).

Jako$¢ badan wtaczonych do analizy klinicznej w zakresie wskazan kardiologicznych
oceniono jako niska.

e Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) / Kanatopatie i zaburzenia transportu jonéw

0 przeglad systematyczny D'Mello 2016

v' Logigian 2010: odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie czasu
rozluznienia chwytu, a wiec poprawe miotonii:

» w grupie meksyletyny w dawce 150 mg w poréwnaniu z grupg placebo
1,32 vs 2,55; rdznica wynosita -1,23 s; 95%Cl (-1,81; -0,64);

» w grupie meksyletyny w dawce 200 mg w poréwnaniu z grupg placebo
1,27 vs 2,63; roznica wynosita -1,36 s; 95%Cl (-2.09 to —-0.63);

v/ Statland 2012: zaobserwowano istotng statystycznie poprawe sztywnosci
zgtaszang przez pacjenta w trzecim i czwartym tygodniu kazdego okresu
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leczenia (okres 1 — okres leczenia interwencjg, okres 2 — okres leczenia
przeciwng interwencjg) za posrednictwem interaktywnego dziennika
odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response, IVR) w skali 1-9 pkt,
przy czym 0 oznacza brak oznak sztywnosci.

» W okresie 1 odnotowano poprawe sztywnosci — 2,53 pkt w grupie
meksyletyny vs 4,21 w grupie placebo; réznica wynosita -1,68 pkt;
95%Cl (-2,66; -0,706);

» W okresie 2 odnotowano poprawe sztywnosci — 1,60 pkt w grupie
meksyletyny vs 5,27 w grupie placebo; rdéznica wynosita -3,68 pkt;
95%ClI (-3,85; -0,139);

v' Autorzy przegladu, konkludujac, zwrdcili uwage, ze wymagane s3 wieksze,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, w ktérych ocenione
zostanie oddziatywanie meksyletyny na punkt koncowy zwigzany
z funkcjonalnym efektem miotonii (np. test wchodzenia po schodach) jako
gtéwny punkt koricowy badania oraz efekt dtugotrwatego stosowania leku.
Jest to konieczne do ustalenia skutecznosci dtugotrwatego stosowania
meksyletyny w leczeniu miotonii.

e Zaburzenia kardiologiczne
0 badanie Sobiech 2017

v W okresie po zastosowaniu meksyletyny w pordéwnaniu z analogiczhym
okresem przed wigczeniem leku odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie liczby epizodéw burzy elektrycznej (14 epizoddw vs. 2 epizody;
$rednia oraz [IR] dla 17 pacjentéw: 1 [0-1] vs 0 [0-0]), epizoddéw VT/VF (285
vs 74 epizody; srednia oraz IR dla 17 pacjentéw: 7 [5-27] vs 0 [0-5]] oraz
interwencji ICD (317 vs 9 interwenc;ji; Srednia oraz IR dla 17 pacjentéw: 10 [5—
25] vs 0 [0-2]);

v' Leczenie meksyletyng pacjentdw z nawracajacymi  czestoskurczami
komorowymi i epizodami burzy elektrycznej moze byé skuteczne
w zapobieganiu jej nawrotom;

O badanie Gao 2013

v’ Zaobserwowano istotng statystycznie redukcje catkowitej liczby epizodéw
VT/VF (mediana 2 vs 12) oraz wytadowan (mediana 0 vs 2) w ciggu pierwszych
3 miesiecy terapii, jednak dfugotrwaty skutecznos¢ leczenia obserwowano
tylko u pacjentéw, ktdrzy kontynuowali terapie amiodaronem;

v Autorzy badania wnioskujg, iz meksyletyna dodana do leczenia w przypadku
nieskutecznosci amiodaronu redukuje liczbe epizodéw VT/VF u pacjentow
z wszczepionym defibrylatorem. Wedtug autoréw publikacji randomizowane
badanie kliniczne powinno potwierdzi¢ skutecznos¢ ibezpieczerstwo
meksyletyny jako terapii uzupetniajacej dla amiodaronu;

O badanie Badri 2015

v" W ciggu 2 godzin po rozpoczeciu leczenia meksyletyng nie doszto do nawrotu
TdP u zadnego z 12 pacjentéw. Mikrowoltowa zmiennos¢ zatamka T (ang.
T-wave alternans), ktérej towarzyszyto wydtuzenie odstepu QT (tj.
elektrokardiograficzny prekursor TdP) obserwowana u 3 pacjentdow rowniez
zostata zniesiona przez meksyletyne;

10
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v

Leczenie meksyletyng istotnie statystycznie skrécito odstep QTc z 599 do 514
ms. Odstep pomiedzy szczytem a koricem fali T (interwat Tp-e) zmniejszyt sie
z 145 do 106 ms. Stosunek Tp-e/QT zmniejszyt sie z 0,27 do 0,23. Stosowanie
meksyletyny nie miato znaczgcego wptywu na czas trwania zespotu QRS;

Autorzy badania konkludujg, ze blokada INa-L meksyletyng moze by¢
skutecznym podejsciem terapeutycznym do przerwania opornego na leczenie
TdP u pacjentéw z nabytym LQTS;

O badanie Mazzanti 2016

v

v

Stosowanie meksyletyny istotnie statystycznie skrécito QTc (o 63 ms)
i zmniejszyto odsetek pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca (z 22% do 3%),
$rednig liczbe zdarzen arytmicznych na pacjenta (z 0,43 do 0,03) oraz roczng
czestos$¢ wystepowania zdarzen arytmicznych (z 10,3% do 0,7% );

Autorzy badania wnioskujg, iz znaczne skrécenie odstepu QT w przypadku
stosowania meksyletyny moze ufatwi¢ badanie genetyczne u pacjentow
z zespotem LQT3;

0 badanie Funasako 2016

Bezpieczeristwo

v

Wyjsciowy odstep RR, QT i QTc nie rdznit sie miedzy 2 grupami (odpowiednio
981 vs 1023 ms, 550 vs 524 ms i 556 vs 520 ms). Odstep QTc ulegt istotnemu
statystycznie skrdceniu po zastosowaniu meksyletyny w obu grupach
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, stopien skracania QTc (AQTc) byt
istotnie wiekszy w LQT3 niz u pacjentow z LQT1/LQT2 (99 vs 48 ms). Czutosé,
specyficznosé i doktadnosé testu infuzji meksyletyny dla réznicowania LQT3 od
LQT1/LQT2 wynosity odpowiednio 86,7%, 81,3% i 81,3%, a optymalna wartosé
graniczna dla AQTc wynosita 69 ms. Nie zaobserwowano zadnego zdarzenia
arytmii.

e Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) / Kanatopatie i zaburzenia transportu jonéw

0 przeglad systematyczny D'Mello 2016

v

Logigian 2010: meksyletyna byta na ogdét dobrze tolerowana i nie
zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych zaréwno w dawce 150
mg jak i 200 mg. Zdarzenia niepozgdane byly tagodne, czesciej wystepowaty
w grupie leczonej meksyletyng w porédwnaniu z placebo, byly to tagodne
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe i zawroty glowy;

Statland 2012: odnotowano jedno powazne zdarzenie niepozgdane uznane za
niezwigzane z badaniem (odstawienie narkotyku). Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym byto zapalenie zotgdkowo-jelitowe (9 w grupie meksyletyny, 1
w grupie placebo). Zgtoszono 2 niepozgdane zdarzenia sercowe, ktére
przypadkowo stwierdzono w badaniu EKG pod koniec 4 tygodnia: u jednego
pacjenta wystgpita bradykardia (w grupie meksyletyny), ktéra ustgpita po
kolejnym badaniu EKG; drugi pacjent miat przedwczesne kompleksy
komorowe (w grupie placebo). Nie byto koniecznosci wytgczenia pacjentéw
z badania;

Autorzy przegladu wnioskujg, ze wymagane sg wieksze, randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne. Jest to konieczne do ustalenia
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania meksyletyny w leczeniu miotonii.

11
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e Zaburzenia kardiologiczne
0 badanie Sobiech 2017

v' U 14 z 17 chorych (82%) zaobserwowano zadowalajacy tolerancje leczenia
meksyletyng. U 3 z 17 pacjentéw (18%) wystgpity nasilone objawy uboczne
wymagajgce odstawienia leku;

v' Zdaniem autoréw badania, meksyletyna jest bezpiecznym i zadowalajaco
tolerowanym lekiem antyarytmicznym w terapii ztozonych komorowych
zaburzen rytmu serca w badanej populacji w okresie krétkoterminowym.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Podsumowujac wnioski z analizy bezpieczenstwa z uprzedniego opracowania Agencji z 2013 r., ktére
dotyczyto zasadnosci wydawania zgdd na refundacje innego produktu leczniczego zawierajgcego
meksyletyne (Ritalmex), w podobnych wskazaniach jak obecnie analizowane, mozna wskazaé, ze
najczestsze dziatania niepozadane ze strony:

e uktadu pokarmowego to: zgaga, nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha;
e ukftadu nerwowego to: drzenia, ataksja, szumy uszne, dyskinezja, utrata stuchu.

Dziatania niepozadane byty zwigzane z dawkg leku i ustepowaty po jego odstawieniu lub zmniejszeniu
dawkowania.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty niwelowane poprzez podawanie leku z positkiem i/lub
stosowanie substancji obnizajgcej kwasowos¢ w zotadku.

Przerwanie terapii z powodu dziatarn niepozgdanych ksztattowato sie na poziomie od 0 do 50%
pacjentéw. Dostepne dowody dotyczace wptywu meksyletyny na prég defibrylacji u oséb
z implementowanym ICD s3 niejednoznaczne — cze$¢ z nich (badania RCT: Jung 1992; Jung 1993)
wskazuje na brak takiego wptywu, jednakze istniejg badania (Cristal 2002; Dopp 2008) pokazujgce taki
wplyw.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania ocenianych lekdw zawierajgcych meksyletyne.

Nie odnaleziono dokumentéw rejestracyjnych (ChPL).
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Nalezy podkresli¢, iz nie odnaleziono badan odnoszacych sie w sposéb szczegétowy do
skutecznosci stosowania ocenianej technologii we wszystkich analizowanych wskazaniach:

0 Odnalezione publikacje dotyczyty oceny skutecznosci meksyletyny w leczeniu dystrofii
miotonicznych oraz komorowych zaburzen rytmu serca i leczeniu zespétu
wydtuzonego QT. Nie odnaleziono badarn odnoszacych sie stricte do wskazan:
dystrofia mie$niowa Beckera; miotonia wrodzona Thomsena; paramiotonia wrodzona
— choroba Eulenburga; porazenie okresowe hiperkaliemiczne; zespét Schwartza-
Jampela; napadowe migotanie przedsionkdw;

0 W zakresie analizy bezpieczenstwa odnaleziono badania tylko w przypadku wskazan
odnoszacych sie do dystrofii miotonicznych oraz komorowych zaburzen rytmu serca;
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e Badania (pierwotne i wtérne) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
meksyletyny charakteryzuja sie niskg jakoscig, s3 matoliczne, co takze ogranicza mozliwosé
uogoélnienia wnioskow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektdw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczng.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 rozpatrzono pozytywnie 510 wnioskow
o refundacje i sprowadzono tacznie 1 794 opakowan zawierajgcych meksyletyne na tagczng kwote 945
320 zt netto (w poszczegdlnych wskazaniach: dystrofia miesniowa Beckera — 39 wnioskow,
173 opakowania; dystrofia miotoniczna typu 1 — 15 wnioskéw, 54 opakowania; dystrofia miotoniczna
typu 2 — 23 whnioski, 80 opakowan; miotonia wrodzona Thomsena — 50 wnioskéw, 206 opakowan;
paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga) — 23 wnioski, 46 opakowan; porazenie okresowe
hiperkaliemiczne — 3 wnioski 12 opakowan; zespdt Schwartza-Jampela — 4 wnioski, 8 opakowan;
komorowe zaburzenia rytmu serca — 286 wnioskow, 1019 opakowan; napadowe migotanie
przedsionkéw — 2 wnioski, 6 opakowan; zespoét wydtuzonego QT — 65 wnioskdw, 190 opakowan).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie wptywu finansowania
ocenianej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Liczba pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, dla ktérych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniane produkty lecznicze wyniosta 179, a koszt refundacji lekéw dla tych pacjentéw wynidst 945
320 zt netto.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania ocenianej technologii we
wskazaniach:

e Dystrofia miotoniczna typu 2
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0 Wpytyczne European Neuromuscular Centre (ENMC 2011) wskazujg, ze kliniczne
objawy miotonii rzadko sg powazne lub wytgczajgce z funkcjonowania, ale poniewaz
sztywnos¢ miotoniczna tgczy sie z bdlem miesni, mozina rozwazy¢ podanie
meksyletyny lub alternatywnie flekainidu (2 x 50 mg — 2 x 300 mg) lub propafenonu (2
x 150 mg — 2 x 300 mg);

e Komorowe zaburzenia rytmu serca

0 Wytyczne Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2015)
wskazujg, ze meksyletyna zostata zaliczona do lekdw antyarytmicznych dostepnych
w leczeniu komorowych zaburzen rytmu w wiekszosci krajéw europejskich
w czestoskurczu komorowym (VT) oraz zespole dtugiego QT typu 3 (LQTS3) w dawce
450-900 mg/d. W przypadku terapii zespotu dtugiego QT mozna rozwazy¢ leki
blokujace kanaty sodowe (meksyletyna, flekainid lub ranolazyna) jako uzupetniajgce
leczenie w celu skrécenia odstepu QT u pacjentéw z LQTS3 i QTc > 500 ms;

0 Wytyczne American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines/Heart Rhythm Society (AHA/ACC/HRS 2017) wymieniajg
meksyletyne, w dawce 150-300 mg podawang co 8 lub co 12 godzin, jako dostepny
antyarytmiczny lek w leczeniu komorowych zaburzed rytmu serca, takich jak:
czestoskurcz komorowy, przedwczesne pobudzenie komorowe oraz T (skrét T nie
zostat wyjasniony w wytycznych). Wytyczne dotyczace arytmii komorowych
u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca wskazuja, ze najbardziej popularne leki
antyarytmiczne stosowane w celu supresji arytmii komorowej to amiodaron i sotalol,
podczas gdy meksyletyna, chinidyna i ranolazyna sg stosowane okazjonalnie.
Meksyletyna jest dodatkowym lekiem, ktéry moze by¢ wykorzystany u pacjentéw
z zespotem dtugiego QT i nawracajagcymi wytadowaniami ICD (wszczepialny
kardiowerter-defibrylator).

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania meksyletyny, wydane przez
francuski Komitet Przejrzystosci Haute Autorité de Santé (HAS) w 2011 r., we wskazaniach dotyczacych
objawowej terapii zespotéw miotonicznych:

e w terapii dystrofii miotonicznej typu 1i 2 (,SMR faible” i ,ASMR IV” — poziom refundacji 15%);

e w terapii miotonii wrodzonych (,SMR modere” i ,,ASMR IV’ — poziom refundacji 30%).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 13.11.2017 r. (znak pisma:
PLD.46434.5397.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynng meksyletyna: Mexiletine
hydrochloride, mexiletinum, kapsutki 4 100, 150, 200 mg; Mexitil, mexiletinum, kapsutki 4 50, 100 mg; Novo-
Mexiletine, mexiletinum, kapsutki 4 100 mg, we wskazaniach: dystrofia miesniowa Beckera; dystrofia
miotoniczna typu 1i2; miotonia wrodzona Thomsena; paramiotonia wrodzona —choroba Eulenburga; porazenie
okresowe hiperkaliemiczne; zespét Schwartza-Jampela; komorowe zaburzenia rytmu serca; napadowe migotanie
przedsionkow; zespot wydtuzonego QT, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017
r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 26/2018 z dnia 20 marca 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekow Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine
(mexiletinum) w réznych wskazaniach.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2018 z dnia 20 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje lekow Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine (mexiletinum) w réznych
wskazaniach.

Opracowanie nr 0OT.4311.8.2017. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng meksyletyna we
wskazaniach: dystrofia migsniowa Beckera; dystrofia miotoniczna typu 1 i 2; miotonia wrodzona
Thomsena; paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga; porazenie okresowe hiperkaliemiczne;
zespot Schwartza-Jampela; komorowe zaburzenia rytmu serca; napadowe migotanie przedsionkdow;
zespot wydtuzonego QT. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
Data ukoriczenia: 14 lutego 2018 r.
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