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Rekomendacja nr 79/2021
z dnia 25 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zespot
miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe
migotanie przedsionkdw, nawracajgce burze elektryczne, miotonia
Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie
okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne,
zespot wydtuzonego QT

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu |, dystrofia
miotoniczna typu I, zespdt miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe
migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia
Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie
okresowe paramiotoniczne, zespdt wydtuzonego QT.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne wydawanie zgdod
na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu I, zespét miotoniczny, komorowe zaburzenia
rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajace burze elektryczne, miotonia
Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne,
porazenie okresowe paramiotoniczne, zespét wydtuzonego QT.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowoddw naukowych oraz
wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji 25/2018 z dnia 30 marca 2018 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng meksyletyna
we wskazaniach: dystrofia mie$niowa Beckera; dystrofia miotoniczna typu 1 i 2; miotonia
wrodzona Thomsena; paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga; porazenie okresowe
hiperkaliemiczne; zespdt Schwartza-Jampela; komorowe zaburzenia rytmu serca; napadowe
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migotanie przedsionkdw; zespdt wydluzonego QT. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano dla miopatii dystroficznych i niedystroficznych przeglad
systematyczny Desaphy 2021 oraz RCT Heatwole 2021, za$ dla zaburzen kardiologicznych RCT
Ma 2020, analize podgrup RCT Deyall 2018, przeglagd Cozma 2019 oraz badanie
retrospektywne Bos 2019. W przypadku miopatii dowody naukowe wskazujg na znamienng
poprawe oceny nasilenia sztywnos$ci miesni po zastosowaniu meksyletyny (Desaphy 2021)
oraz istotng statystycznie poprawe w zakresie funkcji dioni (Heatwole 2021). Analiza dla
zaburzen kardiologicznych wskazuje na redukcje czestosci wystepowania dodatkowych
pubudzen komorowych (PVC) i rzadsze zgtaszanie objawdw kotatania serca i dyskomfortu
w klatce piersiowej (Ma 2020), redukcje liczby epizodéw burzy elektrycznej (Cozma 2019) oraz
spadek mediany odcinka QT (Bos 2019).

W wytycznych klinicznych dotyczacych zespotéw miotonicznych meksyletyna jest jedng
z najczesciej zalecanych terapii. Inne stosowane terapie wymieniane w wytycznych oparte sg
na pozostatych blokerach kanatéw sodowych (lamotrygina, ranolazyna, prokainamid),
inhibitorach anhydrazy weglanowej (acetazolamid, dichlorofenamid), tréjcyklicznych lekach
przeciwdepresyjnych (klomipramina, imipramina, amitryptylina) oraz antagonistach kanatu
wapniowego (nifendypina). W przypadku zaburzen kardiologicznych wskazywana jest
mozliwos¢ stosowania meksyletyny w leczeniu zespotu wydtuzonego QT, w tym stosowanie
w pofaczeniu z beta-blokerem. Wytyczne CCS 2020 rekomendujg zastosowanie meksyletyny
w potgczeniu z amiodaronem w Il lub Il linii leczenia czestoskurczu/migotania komor
u pacjentow, u ktérych terapia sotalolem, amiodaronem lub ablacjg cewnikowg nie powiodta
sie. W AHA 2020 wskazano, ze meksyletyna moze zapewni¢ niewielkg poprawe w migotaniu
przedsionkdéw. Europejskie wytyczne ESC/EACTS 2020 nie odnoszg sie do zastosowania
meksyletyny wsréd pacjentéw kardiologicznych, zas w kontroli czestotliwosci rytmu komor
w migotaniu przedsionkdw zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykow (terapia | rzutu),
antagonistow kanatéw wapniowych, glikozydéw naparstnicy oraz amiodaronu.

Pod uwage wzieto, ze dowody naukowe odnalezione w ramach aktualnego przegladu
potwierdzajg wyniki przeglagdu wykonanego w 2018 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Mexiletine hydrochloride (mexiletine hydrochloride) kapsufki
200 mg we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zespdt
miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce
burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie
okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, zespdét wydtuzonego QT,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn.
zm.).

Bioragc pod uwage, iz dystrofie miotoniczne i miotonie niedystroficzne ogdtem byly przedmiotem
wczesniejszych opracowan przyjeto, iz dla wskazania ogdlnego zespdt miotoniczny obecna analiza
réwniez przeprowadzana jest w sposéb cykliczny. Jednoczesnie porazenie okresowe paramiotoniczne
zgodnie z publikacjg Hsu 2006 tgczy cechy paramiotonii wrodzonej — choroby Eulenburga i porazenia
okresowego hiperkaliemicznego, stad przyjeto, iz dla powyzszego zespotu objawdéw rowniez jest
to ocena cykliczna, gdyz zaréwno paramiotonia wrodzona, jak i porazenie okresowe hiperkaliemiczne
podlegaty wczesniejszym ocenom Agencji.
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Problem zdrowotny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikéw komdrek miesniowych.
Dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) wykazujg dziedziczenie sprzezone
zchromosomem X i sg uwarunkowane mutacjami genu DMD kodujgcego dystrofine. Dystrofia
miotoniczna to powoli postepujace zwyrodnienie miesni z towarzyszacg miotonig (trudnosci
w rozluznieniu miesni po skurczu) oraz wspdtistniejgcymi zaburzeniami czynnosci wielu innych
narzadow i uktaddéw.

Kanatopatie i zaburzenia transportu jondw obejmujg defekty kanatéw jonowych lub innych biatek
uczestniczacych w transporcie jondw w komdrkach miesniowych. W wiekszosci s uwarunkowane
genetycznie, ale mogg by¢ réwniez nabyte. Cechujg sie czesto okresowym lub napadowym
wystepowaniem zaburzen, niekiedy pod wptywem okreslonych czynnikéw (np. oziebienie, dotyk,
skurcz miesnia).

Paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga) jest uznawana za bardzo rzadka chorobe. Jej przyczyna
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).

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa.
Elektrokardiograficznie arytmie mogg miec rdézng przyczyne i rézne znaczenie rokownicze. Arytmie
komorowe typu pobudzen dodatkowych bardzo czesto przebiegajg bezobjawowo. Czynniki
wywotujgce lub nasilajgce wystepowanie niemiarowosci mogg by¢ pochodzenia sercowego
i pozasercowego. Wsrdéd czynnikdow sercowych znajdujg sie rdozne, praktycznie wszystkie choroby
serca, jednak za szczegdlnie arytmogenne uwaza sie chorobe niedokrwienng serca i kardiomiopatie.
Wystgpienie czestoskurczu komorowego (VT, ang. Ventricular Tachycardia) lub migotania komor
powoduje omdlenie lub zatrzymanie czynnosci serca. Arytmie komorowe sg powszechne, a czestos¢
ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i z uszkodzeniem serca.

Migotanie przedsionkdw (AF, ang. atrial fibrillation) jest najczestszg tachyarytmia nadkomorowa, ktérg
cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca do utraty
efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komoér. AF jest
najczestszg utrwalong arytmig serca i pod wzgledem czestosci hospitalizacji znacznie przewyzsza inne
rodzaje zaburzen rytmu serca.

Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT (LQTS, ang. Long QT Syndrome) jest heterogenng,
genetycznie uwarunkowang grupg chordb kanatéw jonowych, objawiajgcy sie w EKG wydtuzeniem
odstepu QT z towarzyszacymi zmianami morfologii zatamka T. Prowadzi do niestabilnosci elektrycznej
serca i zagraza nagta Smiercig w przebiegu tachyarytmii komorowej indukowanej hiperadrenalinemig,
najczesciej podczas wysitku fizycznego lub sytuacji stresowych.

Alternatywna technologia medyczna

Rekomendacje kliniczne w miopatiach dystroficznych i niedystroficznych wskazujg na mozliwosc
stosowania blokeréw kanatéw sodowych (lamotrygina, ranolazyna, prokainamid), inhibitoréw
anhydrazy weglanowej (acetazolamid, dichlorofenamid), tréjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych
(klomipramina, imipramina, amitryptylina) oraz antagonistéw kanatu wapniowego (nifendypina).
W wiekszosci sg to terapie dostepne w Polsce i ze wzgledu na ich powszechno$¢ mogtyby byc
stosowane na wczesniejszych etapach leczenia lub razem z terapig wnioskowana.

W kontroli czestotliwosci rytmu komdr w migotaniu przedsionkdw wytyczne zalecajg stosowanie:
beta-adrenolitykdw (terapia | rzutu), antagonistow kanatéw wapniowych, glikozydéw naparstnicy oraz
amiodaronu.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Meksyletyna to lek antyarytmiczny. Substancja czynna jest aming pierwszorzedowg o strukturze
chemicznej zblizonej do lidokainy. Nalezy do antagonistow kanatéw sodowych. Dziata miejscowo
znieczulajgco. W przeciwienstwie do lidokainy moze by¢ podawana doustnie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowodoéw naukowych wzgledem rekomendacji 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 zawierajacych substancje czynng meksyletyna we wskazaniach: dystrofia
miesniowa Beckera; dystrofia miotoniczna typu 1 i 2; miotonia wrodzona Thomsena; paramiotonia
wrodzona — choroba Eulenburga; porazenie okresowe hiperkaliemiczne; zespdt Schwartza-Jampela;
komorowe zaburzenia rytmu serca; napadowe migotanie przedsionkdw; zespdét wydtuzonego QT.
Do analizy we wskazaniach miopatie dystroficzne i niedystroficzne wtgczono przeglad systematyczny
Desaphy 2021 i RCT Heatwole 2021, zas we wskazaniach zaburzenia kardiologiczne przeglad
Cozma 2019, RCT Ma 2020 oraz analize podgrup RCT Deyell 2018.

Skutecznos¢

Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

Desaphy 2021

Celem przegladu bylo zebranie dowoddéw oceniajgcych skuteczno$¢ farmakologiczng leczenia
kanatopatii miesniowych. Punktem korncowym byta ocena nasilenia sztywnosci miesni. Oceniano takze
bezpieczenstwo terapii. Nie wykonano metaanalizy danych.

Znamienng poprawe oceny nasilenia sztywnosci miesni po zastosowaniu meksyletyny odnotowano
w badaniu Statland 2012, Stunnenberg 2018 oraz Lo Monaco 2015. Nie przedstawiono danych
ilosciowych.

Heatwole 2021

Do badania wtgczono 42 pacjentéw, z czego 21 pacjentdow zostato zrandomizowanych do grupy
stosujgcej meksyletyne.

Dla pokonanego dystansu podczas testu 6-minutowego marszu po 6 miesigcach obserwacji nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy meksyletyng a placebo.

Stosowanie meksyletyny zwigzane jest z istotng statystycznie poprawg w zakresie wystepowania
objawow zaciskania dfoni (w zakresie szczytowej sity miedzy 90%-5%). Réznica $rednich wynikow
wyniosta -1,75 s. W zaslepionej analizie nagrywanego (rejestrowanego) czasu otwierania dfoni
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ meksyletyny w zakresie otwierania pierwszego
i trzeciego palca dtoni (rdznica Srednich wynikéw odpowiednio -0,55 s oraz -0,56 s).
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Zaburzenia kardiologiczne

Ma 2020

Ma 2020 to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, w ktérym populacje stanowia
osoby doroste z obecnoscig dodatkowych pobudzen komorowych (PVC) (>3,000 uderzer/dobe
i <30,000 uderzen na dobe oceniane w elektrokardiografii ambulatoryjnej (AECG, ang. ambulatory
electrocardiography), ktérzy nie przyjmowali lekéw przeciwarytmicznych w okresie obejmujgcym
5 okreséw poéttrwania lub nie stosowali terapii tradycyjnej chifnskiej medycyny przynajmniej 2 tyg.
przed wtgczeniem do badania. Interwencjg byto podanie meksyletyny (n = 336), zas komparatorem
placebo (n = 165). Punktem koncowym byta wzgledna procentowa redukcja ogdlnej czestosci
wystepowania dodatkowych pobudzen komorowych (PVC) ocenianych po 24 tygodniach leczenia.

Liczba PVC na poczatku badania byta zblizona w poszczegdinych grupach (p = 0,5886). Po 4 tyg. leczenia
redukcje liczby PVC wzgledem wartosci wyjsciowych zaobserwowano w kazdej z grup (meksyletyna:
4480,37 + 6851,37 vs. 8983,23 + 6439,02 uderzen/d, p < 0,0001; placebo: 7617,16 + 8794,66 vs.
9129,63 + 6796,15 uderzen/d, p < 0,0001). Dodatkowo w grupie meksyletyny uzyskano istotnie
statystycznie wiekszg zmiane w ogdlnej liczbie PVC wzgledem placebo (p = 0,0001).

Wystepowanie lekkich, umiarkowanych i ciezkich objawdéw kotatania serca i dyskomfortu w klatce
piersiowej na poczatku badania byta zblizona w poszczegdlnych grupach (odpowiednio p = 0,6171
i p=0,9471). Pacjenci przyjmujgcy meksyletyne istotnie statystycznie czesciej nie zgtaszali na ostatniej
wizycie objawow kotatania serca i dyskomfortu w klatce piersiowej (odpowiednio OR 2,07; 95%Cl:
1,32; 3,24 oraz 1,95; 95%Cl: 1,32; 2,89). Jednoczesnie u pacjentéow leczonych meksyletyng istotnie
statystycznie rzadziej wystepowaty umiarkowane kotatania serca (OR 0,52; 95%Cl: 0,30; 0,91) i lekki
dyskomfort w klatce piersiowej (OR 0,62; 95%Cl: 0,42; 0,91).

Deyell 2018

Wskaznik burzy VT po 30 dniach w grupie leczonej meksyletyng byt wyzszy wzgledem komparatora (HR
4,35; 95%Cl: 0,88; 21,5). Zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania wysokoenergetycznego
impulsu ICD (HR 8,83; 95%Cl: 1,65; 42,2).

Wsrod drugorzedowych punktéw koricowych nie odnotowano IS rdéznicy w czestosci wystepowania
czestoskurczu komorowego ponizej granicy wykrywalnosci ICD.

Cozma 2019

W oméwionym w ramach przeglagdu badaniu Sobiech 2017 poréwnywano stosowanie meksyletyny
w dawce 400-600 mg/d z analogicznym okresem przed rozpoczeciem terapii.

W czasie leczenia meksyletyng w poréwnaniu do okresu przed rozpoczeciem terapii zaobserwowano
istotng statystycznie redukcje liczby epizodéw burzy elektrycznej (2 vs 14), epizoddéw czestoskurczy
komorowych/migotania komér (74 vs 285) oraz interwencji implantowanego kardiowertera-
defibrylatora (ICD) (9 vs 317).

Bos 2019

W badaniu retrospektywnym Bos 2019 analizowano efektywnosé podawania meksyletyny w dawce
od 4 do 6 mg/kg co 8h w grupie 12 pacjentéw. Czas obserwacji wynidst od 2 miesiecy do 3,7 lat.
Ocenianym punktem korncowym byto wydtuzenie odcinka QT.

Terapia meksyletyng wigzata sie ze znaczgcym spadkiem mediany QTc z 547 ms przed leczeniem
(rozstep miedzycéwiartkowy (IQR): 488-558) do 470 ms po zastosowanym leczeniu (IQR: 409-529) —
redukcja $rednio o 65 ms (p = 0,0005). U 4 z 12 pacjentéw (30%) QTc ulegt obnizeniu do wartosci
nizszych niz 500 ms, tj. ponizej progu ryzyka arytmii.
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U 8z 12 pacjentow (67%) wystgpita odpowiedz na leczenie definiowana jako skrécenie QTc o 240 ms.
U tych pacjentéw wystgpito skrocenie mediany QTc z 547 ms (IQR: 476-593) do 436 ms (IQR: 395-511)
—$rednia rdznica — 91 ms (p=0,008).

Bezpieczeristwo

Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

Desaphy 2021

tacznie we wszystkich 6 badaniach uwzglednionych w przegladzie 7 pacjentéw zrezygnowato z badania
z powodu dziatan niepozadanych po zastosowaniu meksyletyny. W jednym z badan wskazano,
Ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe.
Ponadto tacznie we wszystkich 6 badaniach 18 pacjentéw byto opornych na leczenie meksyletyna.
W Zzadnym z badan nie zaraportowano ciezkich zdarzer niepozgdanych.

Heatwole 2021

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu byly: objawy grypopodobne (12
pacjentéw w grupie meksyletyny vs 15 pacjentow w grupie placebo), nudnosci (5 vs 5 pacjentéw) oraz
bol gtowy (3 vs 3 pacjentow).

Badanie przerwato 2 pacjentéw w grupie meksyletyny. Jeden pacjent z powodu 4-krotnego wzrostu

przedwczesnych skurczéw komorowych zarejestrowanych w badaniu Holtera, a drugi z powodu
wystgpienia przejSciowego epizodu dyzartrii oraz problemu ze wzrokiem i stuchem.

W badaniu wystgpity dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane. Jedna pacjentka doswiadczyta pekniecia
szyjki macicy podczas udziatu w zajeciach rekreacyjnych (ramie placebo), a jeden pacjent doswiadczyt
udaru moézgu (ramie meksyletyny). Obydwaj pacjenci, ktérzy doswiadczyli wymienionych wyzej
zdarzen, ukonczyli 6-miesieczng ocene badania.

Zaburzenia kardiologiczne

Ma 2020

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 21/336 (6,09%) pacjentow stosujgcych meksyletyne i 11/165
(6,36%) pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Deyell 2018

Nie odnotowano IS rdznic w czestosci wystepowania zgondw. W grupie pacjentéw stosujgcych
meksyletyne odnotowano 4 zgony (2 pacjentéw doswiadczyto nawrotu czestoskurczu komorowego,
pozostate dwa zgony zwigzane byty z procesem nowotworowym, niewydolnoscig nerek/zapaleniem
ptuc).

W grupie pacjentéw poddanych zabiegowi ablacji cewnikowej 3 pacjentéw zmarto z powodu
zastoinowej niewydolnoéci serca, a jeden pacjent zmart w wyniku zapalenia ptuc. Zaden
z odnotowanych zgondw nie zostat uznany za zwigzany z zabiegiem ablacji.

W badaniu nie zidentyfikowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (HR 1,34; 95%Cl: 0,29; 6,18) i hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych (HR 1,34; 95%Cl:
0,29; 6,18). Hospitalizacja z przyczyn kardiologicznych byta konieczna u 4 pacjentéw z grupy
przyjmujacych meksyletyne (1 pacjent przeszedt przeszczep serca, 1 byt hospitalizowany z powodu
niewydolnosci serca, 1 z powodu dtawicy piersioweji 1 z powodu zwezenia zastawki aortalnej). Trzech
pacjentéw w grupie z ablacjg cewnikowg wymagato hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych
(niewydolnos¢ serca).

W grupie pacjentéw przyjmujacych meksyletyne odnotowano 7 zdarzen niepozgdanych wystepujacych
u 4 pacjentow (36,4%). Sposrdd tych zdarzen 5 przypisano leczeniu antyarytmicznemu, a 2 zabiegowi
ablacji. U 2 pacjentdw odnotowano rozwiniecie sie ataksji, z czego u 1 dodatkowo wystgpito zapalenie
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gardta zwigzane z leczeniem meksyletyng, dodatkowo pacjent doznat perforacji serca podczas
pdzniejszego zabiegu ablacji. U jednego pacjenta rozwinefa sie toksyczno$é ptucna zwigzana
z amiodaronem. U jednego pacjenta wystgpity nudnosci, wymioty, ostabienie i bdle gtowy zwigzane
z leczeniem meksyletyna.

Cozma 2019

W badaniu Sobiech 2017 u 3 z 17 oséb (18%) wystgpity w czasie leczenia meksyletyng dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Bos 2019

U czesci z pacjentdw wystgpity zaburzenia przewodu pokarmowego, jednak nie prowadzity one
do przerwania leczenia. Umiarkowany dyskomfort ze strony przewodu pokarmowego wystgpitu 4z 12
pacjentéw (33%) i ustgpit podczas trwania terapii. U 1 pacjenta dyskomfort w przewodzie
pokarmowym wymagat redukcji dawki leku.

U zadnego z pacjentow nie wystgpity powazne zdarzenia sercowe (BCE, ang. breakthrough cardiac
event).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Podsumowanie informacji o bezpieczenstwie na podstawie badan z raportu 0T.4311.8.2017

Wtaczone badania do raportu z 2018 r. nie dostarczyty dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania meksyletyny u pacjentéw z miopatig dystroficzng i niedystroficzna.

Wyniki bezpieczenstwa na podstawie badan dotyczacych stosowania meksyletyny u pacjentéw
z zaburzeniami kardiologicznymi wtgczone do raportu z 2018 r.:

o W retrospektywnym badaniu obejmujgcym pacjentdw z nawracajgcymi  komorowymi
zaburzeniami rytmu serca i/lub incydentami burzy elektrycznej Sobiech 2017 u 3 (18%) oséb
wystgpity nasilone dziatania niepozgdane wymagajgce odstawienia leku.

o W retrospektywnym badaniu Gao 2013 obejmujgcym pacjentdéw z czestoskurczem komorowym
u pacjentdw z wszczepionym defibrylatorem Zzaden z pacjentdw nie zaprzestat terapii
meksyletyng z powodu zdarzen niepozgdanych.

e W badaniu Funasako 2016, ktérego celem byta ocena przydatnosci testu infuzji meksyletyny
w leczeniu pacjentéw z LQT3, nie obserwowano zadnego zdarzenia arytmii.

e W pozostatych badaniach wigczonych do raportu z 2018 r. nie odniesiono sie do analizy
bezpieczenstwa.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego ChPL Namuscla (chlorowodorek

meksyletyny)

Zdarzenia niepozgdane wystepujace po zastosowaniu meksyletyny na podstawie badania MYOMEX,
bardzo czesto (21/10): bezsennos$é, bdl brzucha; czesto (21/100 do <1/10): sennosé, bdl gtowy,
parestezje, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, tachykardia, zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie
tetnicze, nudnosci, tradzik, bél konczyn, zmeczenie, astenia, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
ostabienie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogqg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 porownaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 z1/QALY.

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 zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.790.2021.1.AK),
cena produktu leczniczego Mexiletine hydrochloride (kapsutki 200 mg) wynosi 678,00 PLN, a Mexitil
(kapsutki 100 mg) 500,00 PLN. Sg to szacunkowe ceny sprzedazy lekéw do apteki (cena netto
powiekszona o marze hurtowg).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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 ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.790.2021.1.AK),
w 2020 roku liczba oséb (unikalne numery PESEL), dla ktérej pozytywnie rozpatrzono wniosek
o refundacje wyniosta 188. W latach 2016-2017 liczba ta wynosita 179.

W 2020 roku sprowadzono 1351 opakowan produktéw zawierajgcych meksyletyne w ramach importu
docelowego. Sumaryczna kwota, na jakg wydano zgody na refundacje, to 911 806 zt. Kwota uwzglednia
marze hurtowg brutto w wysokosci 10%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 25/2018 z dnia 30 marca 2018 r. odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych zespotéw miotonicznych (Stany Zjednoczone: NORD 2017, AAN 2019 i AHA 2020;
Hiszpania: Sociedad Espaniola de Neurologia 2020; miedzynarodowe Stunnernberg 2020) oraz
3 rekomendacje kliniczne dotyczace zaburzen kardiologicznych (europejska ESC/EACTS 2020,
kanadyjska Canadian Cardiovascular Society 2020 oraz Mayo Stratification 2020).

W wytycznych dotyczgcych zespotéw miotonicznych meksyletyna jest jedng z najczesciej zalecanych
terapii. Wytyczne amerykanskie (AHA 2020) oraz hiszpanskie (Sociedad Espaniola de Neurologia 2020)
opisujg zastosowanie meksyletyny w dystrofii miotonicznej typu I. Meksyletyna moze by¢ rozwazana
rowniez u pacjentéw z dystrofig miotoniczng typu Il, na co wskazujg amerykanskie wytyczne AAN 2019.
Autorzy pracy zbiorowej Stunnenberg 2020 opisujg meksyletyne takze jako | linie leczenia pacjentow
z miotonig niedystroficzng, zwracajgc uwage, ze obecnie ma ona najwiecej dowodéw na skutecznosé.
Inne stosowane terapie wymieniane w wytycznych oparte sg na pozostatych blokerach kanatéw
sodowych (lamorygina, ranolazyna, prokainamid), inhibitorach anhydrazy weglanowej (acetazolamid,
dichlorofenamid), tréjcyklicznych lekach przeciwdepresyjnych (klomipramina, imipramina,
amitryptylina) oraz antagonistach kanatu wapniowego (nifendypina).

W przypadku zaburzen kardiologicznych Mayo Stratification 2020 wymieniajg mozliwos¢é stosowania
meksyletyny w leczeniu zespotu wydtuzonego QT. W dokumencie wskazano, iz stosowanie
meksyletyny w potaczeniu z beta-blokerem moze pomadc skréci¢ odstep QT i zmniejszac¢ ryzyko
omdlenia, drgawek lub nagtej Smierci. Wytyczne kanadyjskie (CCS 2020) rekomendujg zastosowanie
meksyletyny w potgczeniu z amiodaronem w Il lub 1l linii leczenia czestoskurczu/migotania komér
u pacjentow, u ktdrych terapia sotalolem, amiodaronem lub ablacjg cewnikowg nie powiodta sie.
W wytycznych AHA 2020 odnoszacych sie do zalecenn postepowania terapeutycznego w dystrofii
miotonicznej wskazano, ze meksyletyna moze zapewni¢ niewielkg poprawe w migotaniu
przedsionkéw. Europejskie wytyczne ESC/EACTS 2020 nie odnoszg sie do zastosowania meksyletyny
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wéréd pacjentow kardiologicznych, zas w kontroli czestotliwosci rytmu komdér w migotaniu
przedsionkéw zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykow (terapia | rzutu), antagonistow kanatéw
wapniowych, glikozydéw naparstnicy oraz amiodaronu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26 kwietnia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLD.45340.790.2021.1.AK), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Mexiletine hydrochloride (mexiletine hydrochloride) kapsutki 200 mg
we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu I, zespét miotoniczny, komorowe
zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajace burze elektryczne, miotonia Beckera,
miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe
paramiotoniczne, zespot wydtuzonego QT, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22021 r. poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 79/2021 z dnia 21 czerwca 2021
roku w sprawie zasadnoSci wydawania zgdéd na refundacje leku Mexiletine hydrochloride (mexiletine
hydrochloride) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Mexiletine hydrochloride (mexiletine hydrochloride) w réznych
wskazaniach.

2. Raportnr0T.4211.15.2021 pn. ,Produkty lecznicze zawierajgce meksyletyne we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zespdt miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu
serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia
Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe
paramiotoniczne, zespdt wydtuzonego QT. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
wydawania zgody na refundacje”, ktory stanowi aneks do opracowania 0T.4311.8.2017.
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