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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.8.2017 (nr zlecenia w BIP 178/2017).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 26/2018 z dnia 20 marca
2018 r. dla produktéw: Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine (mexiletinum) we wskazaniach:

e dystrofia migsniowa Beckera

e dystrofia miotoniczna typu 1

e dystrofia miotoniczna typu 2

¢ miotonia wrodzona Thomsena

e paramiotonia wrodzona - choroba Eulenburga

e porazenie okresowe hiperkaliemiczne

e zespot Schwartza-Jampela

e nawracajgce burze elektryczne po wszczepieniu ICD.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje ww. lekéw
we wskazaniach:

¢ komorowe zaburzenia rytmu serca (czestoskurcze komorowe, migotanie i trzepotanie komér, dodatkowe
pobudzenia komorowe)

e napadowe migotanie przedsionkow
e zespot wydtuzonego QT.

Prezes Agencji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 25/2018 z dnia 30 marca 2018 r.) wydawanie zgod
na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne:

o Mexiletine hydrochloride, kapsuitki a 100, 150, 200 mg
o Mexitil, kapsutki & 50, 100 mg
e Novo-Mexiletine, kapsutki & 100 mg
we wskazaniach:
e dystrofia miesniowa Beckera
e dystrofia miotoniczna typu 1
¢ dystrofia miotoniczna typu 2
e miotonia wrodzona Thomsena
e paramiotonia wrodzona — choroba Eulenburga
e porazenie okresowe hiperkaliemiczne
e zespodt Schwartza-Jampela
e nawracajgce burze elektryczne po wszczepieniu ICD

e komorowe zaburzenia rytmu serca (czestoskurcze komorowe, migotanie i trzepotanie komér, dodatkowe
pobudzenia komorowe)

e napadowe migotanie przedsionkéw

o zespot wydtuzonego QT.
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Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia uwzglednito dodatkowo zespét miotoniczny
i porazenie okresowe paramiotoniczne. Biorgc pod uwage, iz dystrofie miotoniczne i miotonie niedystroficzne
ogoétem byty przedmiotem wczesniejszych opracowan, przyjeto iz dla wskazania ogolnego zespdt miotoniczny
obecna analiza réwniez przeprowadzana jest w sposéb cykliczny. Jedoczes$nie porazenie okresowe
paramiotoniczne zgodnie z publikacjg Hsu 2006 fgczy cechy paramiotonii wrodzonej — choroby Eulenburga
i porazenia okresowego hiperkaliemicznego, stad przyjeto, iz dla powyzszego zespotu objawdéw réwniez jest
to ocena cykliczna, gdyz zaréwno paramiotonia wrodzona, jak i porazenie okresowe hiperkaliemiczne podlegaty
wczesniejszym ocenom Agenciji.

Nalezy zauwazy¢, iz meksyletyna byta przedmiotem oceny Agencji rowniez w 2013 r. — w odpowiedzi na zlecenie
MZ-PLD-460-18217-1/AL/13 z dnia 8 marca 2013 r. (opracowanie Agencji nr AOTM-RK-0431-3/2013). Zaréwno
RP, jak i Prezes Agencji zarekomendowali wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Ritalmex
(Mexiletinum) 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 miesniowe - choroba Eulenburga.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.790.2021.1.AK dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktéw zawierajgcych meksyletyne wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w 2020 r.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena produktu leczniczego Mexiletine hydrochloride (kapsutki
200 mg) wynosi 678,00 PLN, a Mexitil (kapsutki 100 mg) 500,00 PLN. Sa to szacunkowe ceny netto sprzedazy
lekéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (informacje na dzien: 11.12.2020 r.).

taczna kwota zgdd na refundacje produktdéw zawierajagcych meksyletyne w 2020 r. wyniosta ok. 912 tys. PLN
netto (z uwzglednieniem marzy hurtowej), natomiast w latach 2016-2017 (sprowadzano dodatkowo Novo-
Mexiletine) wynosita ok. 945 tys. PLN netto. W latach 2016-2017 liczba oséb ubiegajgcych sie o refundacje
wynosito 179, natomiast w 2020 r. liczba ta nieznacznie wzrosta i wyniosta 188 osdéb.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Liczba wydanych zgod na refundacje produktéw zawierajgce meksyletyne w ramach importu docelowego
w podziale na wskazaniaw 2020 r.

llos¢ opakowan Unikalne numery PESEL / K -
Wskazanie z wydang zgoda pozytywnie rozpatrzone petlngists w¥dano zgody
na refundacje whnioski o refundacje i I S ]
Dystrofia miotoniczna typu | 64 14/ 20 43 392
Dystrofia miotoniczna typu Il 82 18/ 25 55 596
Komorowe zaburzenia rytmu serca 846 96/ 194 573 588
Miotonia Beckera 55 7/ 12 37 290
Miotonia Thomsena 49 11/ 13 33222
Napadowe migotanie przedsionkow 3 1/1 2034
Nawracajace burze elektryczne 50 8/ 12 33900
Paramiotonia wrodzona 2 1/1 1356
Porazenie okresowe hiperkaliemiczne 8 1/2 5524
Porazenie okresowe paramiotoniczne® 24 3/ 12 12 000
Zespot miotoniczny 94 16/ 20 63 732
Zespot wydituzonego QT 74 12/ 21 50 172
tacznie 1351 188/ 333 911 806

A we wskazaniu: porazenie okresowe paramiotoniczne sprowadzano i wydawano zgody na refundacje wytgcznie dla produktu leczniczego
Mexitil (kapsutki 100mg)
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniach 1-2.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku. Do analizy wigczano publikacje
opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.8.2017.

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e strony internetowe wybranych polskich organizaciji :
o Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (https://www.ptchnm.org.pl/)

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) (https://ptkardio.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)
American College of Cardiology (ACC) (https://www.acc.org/)
American Heart Association (AHA) (https://www.heart.org/)
Canadian Cardiovascular Society (https://ccs.ca/)
Canadian Heart Rhythm Society (https://www.chrsonline.ca/)
European Neuromuscular Centre (ENMC) (https://www.enmc.org/)
European Society of Cardiology (ESC) (https://www.escardio.org/)
Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)
Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)
Myotonic Dystrophy Foundation (MDF) (https://www.myotonic.org/)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)
National Organization dor Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org/)
o Sociedad Espaniola de Neurologia (https://www.sen.es/)
Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

0O 0O O 0 O O 0O 0 O o0 O

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dla poszczegélnych wskazah.

2.1 Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

W ramach wyszukiwania poszukiwano stéw kluczowych: zespdt miotoniczny, dystrofia miotoniczna typu |,
dystrofia miotoniczna typu Il, miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie
okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. autorzy raportu uwzglednili 1 dokument wytycznych —
raport z 2011 r. z warsztatu ENMC (European Neuromuscular Centre) dotyczacy dystrofii miotonicznej typu 2.

W wyniku obecnego wyszukiwania, odnaleziono 5 aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych zespotow
miotonicznych (NORD 2017, AAN 2019 i AHA 2020 (Stany Zjednoczone), Sociedad Espaniola de Neurologia
2020 (Hiszpania), oraz prace zbiorowg Stunnernberg 2020 (miedzynarodowe)). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii dystrofii miotonicznej American Heart Association

Leczenie farmakologiczne powinno by¢ stosowane ostroznie w celu kontrolowania migotania przedsionkéw
w dystrofii miotonicznej

AHA 2020 . Meksyletyna jako lek przeciwarytmiczny klasy IB znalazta zastosowanie w leczeniu objawow
miotonii i moze zapewni¢ niewielkg poprawe w migotaniu przedsionkéw. Decyzja o stosowaniu
meksyletyny powinna zosta¢ podjeta po konsultacji pomiedzy neurologiem, a kardiologiem w celu
oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Autorzy rekomendacji podkreslajg, ze zwigzek
byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia objawdw miotonii migsni,
jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich lekow antyarytmicznych klasy |, dziatanie
proarytmiczne moze by¢ nasilone.

(Stany Zjednoczone)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e  Zastosowanie jakichkolwiek lekéw/zabiegdw antyarytmicznych w dystrofii miotonicznej typu | (DM1)
wymaga wczesniejszej oceny serca pod katem podstawowych nieprawidtowosci strukturalnych lub
czynnosciowych, takich jak dysfunkcja lewej komory, ktére mogg wptywa¢ na dziatanie leku.
Dodatkowo uzasadnione jest monitorowanie podczas rozpoczynania leczenia. Srodki
antyarytmiczne nalezy stosowaé ostroznie, zwtaszcza u pacjentéw z chorobami ukfadu
przewodzenia i kardiomiopatig bez wszczepionego rozrusznika serca lub ICD.

. Leki antymiotoniczne, stymulanty i Srodki do znieczulenia ogdlnego nalezy stosowaé z ostroznoscia,
poniewaz mogg one zwiekszac ryzyko powiktan sercowo-oddechowych i hipertermii ztosliwej.

e U pacjentéw z dystrofig miotoniczng (DM) ze strukturalnymi/funkcjonalnymi nieprawidtowosciami
lewej komory serca, poszerzeniem lewego przedsionka, poszerzeniem lewej komory serca, tagodng
dysfunkcjg lewej komory serca (EF 40%-50%) i zaburzeniami kurczliwosci $ciany nie przypisanymi
do non-DM (choroba wiefcowa, nadcisnienie tetnicze), mozna rozwazy¢ zastosowanie blokeréw
beta-adrenergicznych, inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny (ARB).

e  Rozrusznik lub kardiowerter-defibrylator (ICD) w prewencji pierwotnej lub wtérnej sg uzasadnione
przy spetnieniu warunkéw ,Wytycznych dotyczacych terapii zaburzen rytmu serca ACC/American
Heart Association/ Heart Rhythm Society”. Stymulator lub ICD w prewenc;ji pierwotnej, u pacjentow
z DM, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko zatrzymania krgzenia lub nagtej $mierci sercowej z
powodu nieprawidlowosci wykrytych za pomoca nieinwazyjnych lub inwazyjnych badan
kardiologicznych, mozna rozwazy¢ bez wytycznych.

e  Terapie resynchronizujgcg serca mozna zaproponowac pacjentom z DM z frakcjg wyrzutowg lewej
komory <0,35, objawami w Il klasie czynnosciowej wg NYHA (lub IV klasie ambulatoryjnej),
prawidtowym rytmie zatokowym i opdznieniem przewodzenia srédkomorowego (czas zespotu QRS
>150 ms z wzorcem bloku lewej odnogi peczka Hisa) podczas optymalnej terapii medycznej opartej
na wytycznych.

Sociedad Espaniola de
Neurologia 2020

(Hiszpania)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii objawéw miotonii zwigzanych z dystrofia
miotoniczna typu | Sociedad Espaniola de Neurologia

e  Autorzy wytycznych rekomendujg stosowanie meksyletyny w dawce 150-200 mg/8h.

. Meksyletyna podawana w dawce 100-200 mg 3 razy dziennie jest skuteczna w leczeniu miotonii
zwigzanej z dystrofig miotoniczng typu |. Leki antyarytmiczne, takze meksyletyna powinny by¢
podawane ostroznie ze wzgledu na zdolno$¢ do blokowania kanatéw sodowych w sercu (co
powoduje zmiany czynnos$ciowe w DM1), wptywajgc na pobudliwo$¢ tych kanatéw i w konsekwenciji
wywotujgc zaburzenia rytmu serca i przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

. Inne stosowane terapie obejmujg fenytoing, karbamazepine, klomipramine, imipraming,
amitryptyline, nifedypine, flekainid oraz acetazolamid.

o Autorzy podkreslaja, ze stosujagc kazdg z opisanych terapii podobnie jak w przypadku meksyletyny,
nalezy zachowac ostroznosc. Postepowanie w nadkomorowych zaburzeniach rytmu jest podobne
u pacjentow z MD1 i innych grupach pacjentéw. Nalezy jednak zachowaé szczegdlne $rodki
ostroznosci przy stosowaniu lekdw antyarytmicznych, ktére mogg wydtuza¢ odstep HV (peczek Hisa
— komora).

Stunnernberg 2020
(Swiat)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii miotonii niedystroficznej praca zbiorowa,
miedzynarodowa Stunnenberg 2020

Leczenie objawowe blokerem kanatu sodowego, takim jak meksyletyna, jest zwykle pierwszym krokiem
w terapii. Nalezy takze edukowaé pacjentéw w zakresie potencjalnych powiktan anestezjologicznych.

Autorzy rekomendacji wymienili nastepujace grupy lekéw majgcych zastosowanie kliniczne w leczeniu miotonii
niedystroficznej:

e  Blokery kanatow sodowych

o Meksyletyna (lek antyarytmiczny IB, dziata poprzez inaktywacje kanatéw sodowych,
obecnie ma najwiecej dowodéw na skuteczno$¢ w leczeniu miotonii niedystroficznej
(NDM), autorzy przytaczajg badania, w ktérych meksyletyna zmniejsza zgtaszang przez
pacjentdw sztywnos¢ miesni, ostabienie, zmeczenie oraz bél i podnosi jako$¢ zycia
chorego)

W dawce od 150 mg 2 razy dziennie ze zwigkszaniem dawki do 200/300 mg trzy razy
dziennie.

o  Lamotrygina (zmniejszenie zgtaszanych przez pacjentéw wskaznikéw miotonii i poprawa
jakosci zycia)

W dawce od 25 mg dziennie z powolnym zwigkszaniem dawki do 300 mg dziennie.

o Ranolazyna (dotychczas stosowana w leczeniu przewlektej dusznicy bolesnej oraz
przewlektej dtawicy piersiowej, dziata poprzez powolng inaktywacje kanatéw sodowych)
W dawce 500 mg 2 razy dziennie, nastepnie zwiekszajac do 1000 mg 2 razy dziennie.

o  Prokainamid (posta¢ doustna nie jest dostepna w Stanach Zjednoczonych)
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o  Flekainid, Fenytoina, Karbamazepina, Tokainid (wycofane z rynku)
o  Lakozamid i Rufinamid (o zgtoszonej skutecznosci przeciwmiotonicznej jedynie in vitro)
. Inhibitory anhydrazy weglanowe;j

o  Acetazolamid (poprawa u pacjentéw z MC (myotonia congenita), natomiast pogorszenie
u pacjentéw z PMC (paramyotonia congenita))

W dawce 125 mg 2 razy dziennie ze zwiekszeniem dawki do 250 mg 3 razy dziennie.
o  Dichlorofenamid
e  Trojecykliczne leki przeciwdepresyjne (leczenie pacjentéw z DM1)
e  Antagonisci kanatu wapniowego (leczenie pacjentow z DM1)
o Nifedypina
e  Tauryna (leczenie pacjentéw z DM1)

. Chinina miata zastosowanie w leczeniu miotonii jednak obecnie nie jest stosowana ze wzgledu na
rzadkie, ale ciezkie hematologiczne dziatania niepozadane.

e  Autorzy zwracajg uwage na potrzebe dalszych badarn nad poszukiwaniem skutecznych rozwigzan
terapeutycznych, w fazie badan sa leki beta-adrenergiczne, ktére wykazujg podobny efekt do
meksyletyny w badaniach na szczurach.

Nie przeprowadzono zadnych badan u dzieci z miotonig niedystroficzng (NDM), ale istnieje wiele opisow
przypadkow i serii przypadkéw, w ktorych stosowano leki podobne do stosowanych u dorostych, w tym
meksyletyne, acetazolamid (leki pierwszego wyboru wg. opinii eksperta powotanego w badaniu),
karbamazeping i dantrolen.

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii objawéw miotonii zwigzanych z dystrofia
miotoniczna typu Il American Academy of Neurology

AAN 2019 . Meksyletyna moze by¢ rozwazana u wybranych pacjentéw z miotonig dtoni przy odpowiednim
(Stany Zjednoczone) monitorowaniu pracy serca.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie meksyletyny w leczeniu biegunki lub zaparcia w dystrofii miotonicznej typu Il
(DM2); jednak takie zastosowanie wymaga dalszych badan.

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii miotonii National Organization for Rare Disorders

. Miotonia nie zawsze wymaga leczenia farmakologicznego. W terapii miotonii najczes$ciej stosowana
jest meksyletyna, dla ktérej wykazano umiarkowang skutecznos$¢ terapeutyczna.

NORD 2017 . Czasami zalecane sg réwniez leki przeciwbdlowe. Rekomendowane jest stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), gabapentyny, tréjpierscieniowych lekow

(Stany Zjednoczone) przeciwdepresyjnych, meksyletyny i niskich dawek glikokortykosteroidéw, takich jak prednizon.

e  Meksyletyna byta stosowana w leczeniu cigzkich przypadkéw miotonii. W niektérych badaniach lek
wykazuje korzysci. Meksyletyna moze pogorszaé nieregularne bicie serca i nie nalezy jej stosowac,
w przypadku drugiego lub trzeciego stopnia bloku serca.

Odnaleziono 5 dokumentéw opisujgcych rekomendacje u pacjentéw zmagajgcych sie z réoznymi zespotami
miotonicznymi (AHA 2020, Sociedad Espaniola de Neurologia 2020, Stunnernberg 2020, AAN 2019, NORD
2017). Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze meksyletyna jest jedng z najczesciej zalecanych terapii w tej grupie
pacjentow. Najnowsze wytyczne amerykanskie (AHA 2020) oraz hiszpanskie (Sociedad Espaniola de Neurologia
2020) opisujg zastosowanie meksyletyny w dystrofii miotonicznej typu |, jednak meksyletyna moze by¢ rozwazana
réwniez u pacjentow z dystrofig miotoniczna typu Il co potwierdzajg amerykanskie wytyczne AAN 2019. Natomiast
autorzy pracy zbiorowej Stunnenberg 2020 opisujg takze meksyletyne jako | linie leczenia pacjentéw z miotonig
niedystroficzng, zwracajgc uwage, ze obecnie ma ona najwiecej dowoddéw 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 (nifendyfina). Sg to w wiekszosci terapie dostepne w Polsce i ze wzgledu na ich powszechnosc¢
mogtyby by¢ stosowane na wczesniejszy etapach leczenia lub razem z terapig wnioskowana.

Nie odnaleziono polskich wytycznych, ktore okreslalyby sposéb postepowania w terapii pacjentéw z zespotami
miotonicznymi.
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2.2

Zaburzenia kardiologiczne

W dniu 1.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych terapii pacjentow
z zaburzeniami pracy serca z zastosowaniem stow kluczowych: komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe
migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, zespot wydtuzonego QT.

W raporcie z 2018 r. autorzy uwzglednili 4 dokumenty wytycznych:

Wytyczne ESC dotyczace leczenia migotania przedsionkow w 2016 r., opracowane we wspoipracy
z EACTS

Rekomendacje NICE z 2014 r. takze dotyczgce migotania przedsionkow

Wytyczne ESC dotyczgce postgpowania u pacjentdw z komorowymi zaburzeniami rytmu
oraz zapobiegania nagtym zgonom sercowym z 2015 r.

Wytyczne AHA/ACC/HRS (American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society) dotyczgce postepowania u chorych
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca i zapobiegania nagtemu zgonowi sercowemu z 2017 r.

sposrod, ktérych w 2 ESC 2016 | AHA/ACC/HRS 2017 wskazano na mozliwo$¢ stosowania meksyletyny.

W wyniku wyszukiwania w dniach 1-2.06.2021 r odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace wymienionych
zaburzen kardiologicznych w tym jedng publikacje europejskg (ESC/EACTS 2020), jedng publikacje kanadyjska
(Canadian Cardiovascular Society 2020) oraz dokument z rekomendacjami Mayo Stratification z 2020 r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Mayo Stratification

(Stany Zjednoczone) InnoPran XL).

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu zespotu wydtuzonego QT Mayo Stratification

. Leczenie zespotu wydluzonego odstepu QT obejmuje zmiany stylu zycia, przyjmowanie lekow
i ewentualnie zabieg chirurgiczny lub inne zabiegi.

. Leki stosowane w leczeniu zespotu wydtuzonego odstepu QT mogg obejmowac:
o  Beta-blokery

Jest to standardowa terapia dla wiekszosci pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT. Spowalniaja
2020 one tetno i zmniejszajg prawdopodobienstwo wydtuzenia odstepu QT. Beta-blokery stosowane
leczeniu zespotu wydluzonego odstepu QT obejmujg nadolol (Corgard) i propranolol (Inderal LA,

o  Meksyletyna — przyjmowanie meksyletny w potgczeniu z beta-blokerem moze poméc
skroci¢ odstep QT i zmniejszy¢ ryzyko omdlenia, drgawek lub nagtej Smierci

Stosowane leki nie leczg zespotu wydtuzonego odstgpu QT, ale mogg pomdc chroni¢ przed mozliwymi,
zagrazajgcymi zyciu zmianami rytmu serca.

ESC/EACTS 2020 wspdtistniejacych)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w leczeniu migotania przedsionkéw European Society of
Cardiology

Rekomendacje przedstawiaja zintegrowang $ciezke opieki nad chorym z migotaniem przedsionkéw, tak zwang
Sciezke ABC, ktora wg autoréw usprawnia zintegrowang opieke nad pacjentami z AF na wszystkich poziomach
opieki zdrowotnej i w ramach réznych specjalnosci.

Sciezka ABC — Atrial fibrillation Better Care

»A”’— Anticoagulation/Avoid stroke (leczenie przeciwkrzepliwe / zapobieganie udarowi mézgu)

,B” — Better symptom management (lepsza kontrola objawow)
,C” — Cardiovascular and Comorbidity optimization (kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego/ choréb

Farmakologiczng kontrole czestotliwosci rytmu komoér mozna uzyskac dzieki stosowaniu [-adrenolitykéw,
digoksyny, diltiazemu i werapamilu lub terapii skojarzonej. Niektore leki przeciwarytmiczne (AAD) rowniez majg
wiasciwosci zmnigjszajgce czestotliwo$¢ rytmu komér (np. amiodaron, dronedaron, sotalol), ale ogoélnie
powinny byc stosowane jedynie do kontroli rytmu serca.

(Europa)

Wybor lekéw kontrolujgcych czestotliwo$¢ rytmu komor zalezy od objawdw, chordb wspdtfistniejgcych
i potencjalnych dziatan niepozadanych.

Leki stosowane w kontroli czestotliwosci rytmu komér w migotaniu przedsionkow:
. Beta- adrenolityki (terapia | rzutu)
o  winianan metoprololu
o bursztynian metoprololu
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o  bisoprolol
o atenolol
o esmolol
o landiolol
o  nebiwolol
o  karwedilol
e Niedihydropirydynowi antagonisci kanatu wapniowego (NDCC)
o  werapamil
o diltiazem
e  Glikozydy naparstnicy (nieskuteczne u pacjentow ze zwiekszonym napedem wspoiczulnym)

o digoksyna (badania obserwacyjne wykazaty zwigzek miedzy stosowaniem digoksyny
a zwiekszong smiertelnoscig u pacjentéw z AF, badanie RCT w trakcie)

o  digitoksyna
. Inne : amiodaron (stosowany w ostatecznosci, gdy nie mozna uzyska¢ zadawalajacej kontroli
czestotliwosci rytmu komér przy uzyciu terapii skojarzonej u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do
niefarmakologicznej kontroli czestotliwosci rytmu komor)
Zalecenia dotyczgce kontroli czestotliwosci rytmu komor u chorych z migotaniem przedsionkow:

e B-adrenalityki, diltiazem lub werapamil sg zalecane jako leki pierwszego wyboru w celu kontroli
czestotliwo$ci rytmu komor u pacjentéw z AF z LVEF 240% (I,B)

e B-adrenolityki i/lub digoksyna sg zalecane w celu kontroli czestotliwosci rytmu komér u pacjentéw
z AF z LVEF <40% (I, B)

. Nalezy rozwazyc terapie skojarzong obejmujgcg rézne leki zmnigejszajgce czestotliwo$¢ rytmu
komér, jezeli stosowanie jednego leku nie pozwala na osiggniecie niezbednej docelowej
czestotliwosci rytmu komor (lla, B)

. Podczas stosowania strategii kontroli czestotliwosci rytmu komor jako poczatkowy cel leczenia
nalezy rozwazy¢ czestotliwo$¢ rytmu komér w spoczynku <110 bpm (tj. mniej rygorystyczng kontrole
czestotliwosci rytmu komér) (lla, B)

e Nalezy rozwazy¢ ablacje tgcza przedsionkowo-komorowego w celu kontroli czestotliwo$ci rytmu
komér u pacjentéw nieodpowiadajgcych na intensywne leczenie w ramach strategii kontroli
czestotliwo$ci rytmu komor lub kontroli rytmu serca bgdZz nietolerujgcych takiej terapii oraz
niekwalifikujgcych sie do kontroli rytmu serca za pomocg ablacji LA, akceptujac to, ze pacjenci ci
stang sie zalezni od stymulatora (lla, B)

. U pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie lub ze znacznie zmniejszong LVEF mozna rozwazyc
dozylne podanie amiodaronu w celu doraznej kontroli czestotliwosci rytmu komor (Ilb, B)

Zasady farmakoterapii antyarytmicznej (AAD):
. Terapia AAD ma na celu zmniejszenie objawdw zwigzanych z AF
. Skutecznosc terapii AAD w utrzymaniu rytmu zatokowego jest niewielka

. Skuteczna klinicznie terapia AAD moze raczej zmniejszy¢ czestoSc, niz zupetnie wyeliminowac
nawroty AF

. Jesli jeden AAD jest nieskuteczny, klinicznie akceptowalng odpowiedZ mozna uzyskac za pomocg
innego leku

. Czesto wystepujg proarytmia indukowana lekami lub pozasercowe skutki niepozgdane
e Przy wyborze AAD nalezy kierowa¢ sie przede wszystkim kwestiami bezpieczenstwa,
a nie skutecznoscig
Klasy zalecen:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne — zaleca sie/ jest wskazane

Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne

lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznos$cia/skutecznoscig okreslonej metody
leczenia lub zabiegu — nalezy rozwazy¢
IIb — uzytecznos$¢ lub skutecznos$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona
przez dane naukowe lub opinie — mozna rozwazy¢

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

A — dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz

B — dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji
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C — uzgodniona opinia ekspertdw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow

Konflikt intereséw: Deklaracje konfliktu intereséw wszystkich ekspertéw zaangazowanych w przygotowanie
wytycznych dostepne na: www.escardio.org/guidelines.

Zrédto finansowania: ESC, bez finansowego udziatu przemystu medycznego

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w leczeniu czestoskurczu komorowego/migotania komor u
pacjentéw z SHD Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Rhythm Society

Rozwoj VT/VF u pacjentéw z SHD wigze sie z wysokim ryzykiem pézniejszych epizodéw VT/VF, burzy
elektrycznej, a nawet Smierci.

e  Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z VT/VF przechodzili kompleksowg ocene wstepng w tym
szczegdtowy wywiad, badanie fizykalne, badania laboratoryjne, EKG, badanie ICD (jezeli obecny)
i echokardiografie (przez klatke piersiowa). (silne zalecenie, dowody niskiej jakosci)

Pierwsza linia leczenia:

. Rekomenduje sie podanie dozylne amiodaronu lub lidokainy w ostrym leczeniu pacjentéw z VT/VF
opornym na defibrylacje (niepowodzenie przynajmniej jednej préby defibrylacji) lub u pacjentéow
z nawracajgcym polimorficznym VT/VF, chyba Ze istnieje silne podejrzenie torsade de pointes. (silne
zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci)

e Zaleca sie stosowanie beta-blokeréw (preferowane nieselektywne beta-blokery, takie jak
propranolol), oraz dozylnie (i.v) amiodaronu u pacjentéw z burzg elektryczng (=3 epizody w ciggu
24h) przy jednoczesnym SHD. (silne zalecenie, dowody $redniej jakosci)

e Zaleca sie kardiowersje elektryczng lub prokainamid i.v. w doraznym leczeniu stabilnego
czestoskurczu komorowego u pacjentéw z SHD (wyzsza skutecznos$¢ i mniej dziatan niepozgdanych
niz amiodaron i lidokaina). ( silne zalecenie, dowody $redniej jakosci)

. U pacjentéw z SHD i pierwotnym lub nawracajgcym VT/VF rekomenduje sie optymalizowanie dawki
beta-blokera u wszystkich pacjentéw, optymalizacje programowania ICD, rozwazenie dodatkowe;j
terapii supresyjnej (terapia AAD klasy Il lub ablacja cewnikowa) szczegdlnie u pacjentow
z czestoskurczem komorowym/ migotaniem komér skutkujgcym zaktdéceniem dziatania ICD
u pacjentow z obcigzeniem czestoskurczem komorowym/migotaniem komor oraz u osoéb z ciezkimi

CCS/Canadian Heart objawami hemodynamicznymi lub stresem psychospotecznym. (silne zalecenie, dowody niskiej
Rhythm Society jakosci)
2020 e Zaleca sie optymalizacje dawki beta-blokera i stosowanie dodatkowej terapii supresyjnej
(preferowany amiodaron lub ablacja cewnikowa) u pacjentéw z SHD, u ktérych wystgpity burze
(Kanada) elektryczne. (silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci)

. Rekomenduije sie terapie przy uzyciu beta-blokera stosujgc maksymalng tolerowang dawke u
pacjentéw z SHD z VT/VF. (silne zalecenie, dowody $redniej jakosci)

. Jezeli terapia AAD jest zastosowana jako leczenie hamujace rekomenduje sie sotalol lub amiodaron
jako pierwszg linie leczenia w celu zahamowania czestoskurczu komorowego/migotania komoér
u pacjentéw z SHD. (silne zalecenie, dowody wysokiej jakosci)

e  Wytyczne okreslajg, ze ablacja cewnikowa moze by¢ rozwazana w przypadku wybranych pacjentéw
jako terapia hamujgca pierwszego rzutu, uzupetniajgca terapie beta-blokerami u pacjentéw
z kardiomiopatia niedokrwienng i jednopostaciowa VT. (zalecenie warunkowe, dowody niskiej
jakosci)

. Rekomenduje sie ablacje cewnikowg w jednopostaciowym VT u pacjentdw z kardiomiopatig

niedokrwienna, w przypadku ktérych leczenie sotalolem lub amiodaronem byto nieefektywne. (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci)

. Rekomenduje sie ablacje cewnikowg w jednopostaciowym VT u pacjentdw z kardiomiopatig
nieischemiczna, w przypadku ktérych leczenie sotalolem lub amiodaronem byto nieefektywne. (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci )

Druga i trzecia linia leczenia

e Rekomendowane jest stosowanie meksyletyny (w potaczeniu z amiodaronem) lub dofetylidu
u pacjentéw z SHD i opornym na leczenie VT/VF, u ktérych terapia sotalolem, amiodaronem lub
ablacjg cewnikowg nie powiodta sie lub nie mogta by¢ zastosowana. (silna rekomendacja, dowody
niskiej jakosci)

. Po niepowodzeniu jednej lub wiecej standardowych procedur (ablacja, terapia amiodaronem),
mozna rozwazy¢ u pacjentow z VT/VF dwubiegunowg ablacje czestotliwosciami radiowymi (RFA).

Skréty: EKG — elektrokardiografia, SHD — strukturalne choroby serca (ang. structural heart disease)

Odnaleziono 3 dokumenty opisujgce zalecenia kliniczne w zaburzeniach kardiologicznych. Wsréd nich zrédto
amerykanskie (Mayo Stratification 2020) wymieniajg mozliwos¢ stosowania meksyletyny w leczeniu zespotu
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wydtuzonego QT. W dokumencie wskazano, iz stosowanie meksyletyny w potgczeniu z beta-blokerem moze
pomoéc skroci¢ odstep QT i zmniejszac ryzyko omdlenia, drgawek lub nagtej Smierci.

Wytyczne kanadyjskie (CCS 2020) rekomendujg zastosowanie meksyletyny w potgczeniu z amiodaronem w |l
lub III linii leczenia czestoskurczu/migotania komodr u pacjentéw, u ktérych terapia sotalolem, amiodaronem
lub ablacjg cewnikowg nie powiodta sie.

Dodatkowo w wytycznych AHA 2020 (opisane w rozdziale 2.1) odnoszacych sie do zalecen postepowania
terapeutycznego w dystrofii miotonicznej wskazano réwniez, ze meksyletyna moze zapewni¢ niewielkg poprawe
w migotaniu przedsionkow.

Europejskie wytyczne ESC/EACTS 2020 nie odnoszg sie do zastosowania meksyletyny wsréd pacjentéw
kardiologicznych. Wytyczne w kontroli czestotliwosci rytmu komdér w migotaniu przedsionkdéw zalecajg
stosowanie: beta-adrenolitykdw (terapia | rzutu), antagonistéw kanatéw wapniowych, glikozydéw naparstnicy
oraz amiodaronu.
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3 Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w lutym 2018 roku
w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych meksyletyne w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 1-2 czerwca 2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1.02.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr 0T.4311.8.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy na/ lub cierpigcy z powodu:
e dystrofie miotoniczna typu |
e dystrofie miotoniczng typu Il
e zespdt miotoniczny
e komorowe zaburzenia rytmu serca
e napadowe migotanie przedsionkéw
e nawracajgce burze elektryczne
e miotonie Beckera
e miotonie Thomsena
e paramiotonie wrodzona
e porazenie okresowe hiperkaliemiczne
e porazenie okresowe paramiotoniczne
e zespot wydluzonego QT.
Interwencja: meksyletyna.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania meksyletyny w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan RCT, w razie ich braku wyszukiwano badania o mniejsze;j
wiarygodnosci. Nie uwzgledniano abstraktéw konferencyjnych. Wykluczono tez opisy 1-2 przypadkdw.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.
3.2 Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

3.2.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 badanie wtérne Desaphy 2021 oraz 1 badanie pierwotne Heatwole 2021.
Badanie Desaphy 2021 jest przegladem systematycznym obejmujgcym badania oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo farmakoterapii stosowanych w kanatopatiach miesniowych, natomiast badanie Heatwole 2021
jest randomizowanym badaniem klinicznym kontrolowanym placebo oceniajgcym zastosowanie meksyletyny
w leczeniu pacjentéw z dystrofig miesniowa typu 1.

Warto wskazaé, iz badanie Statland 2012 wigczone do przegladu systematycznego Desaphy 2021 zostato
wigczone zaréwno do raportu Agencji w 2013 r., jak i do przegladu D’Mello 2016 opisanego w raporcie z 2018 r.
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Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiaczonego do analizy przegladu systematycznego dot. meksyletyny w leczeniu

kanatopatii miesniowych

Zrédio

Metodyka

Desaphy 2021

Zrodto finansowania:
JFD otrzymat grant
naukowy z the Italian
Telethon

Foundation, French
“Association contre
les Myopathies”, and
Bari University. BR
otrzymat grant
naukowy od AFM-
Telethon

Konflikt intereséw:

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

Zebranie dowoddéw oceniajgcych skutecznosé farmakologiczng leczenia kanatopatii mieSniowych, ze szczegolnym
uwzglednieniem mozliwego powigzania pomiedzy zastosowanym leczeniem a genetyka.

Przeszukane bazy:

PubMed, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials
Registry Platform, European Clinical Trials Database (EudraCT). (data ostatniego wyszukiwania: 4.09.2020 r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

Wszystkie typy badan z udziatem pacjentéw leczonych farmakologicznie, pacjenci dorosli i dzieci z diagnozg
genetycznych, niedystroficznych miotonii, paralizy okresowych, wrodzonych miastenii zwigzanych
z CaV/NaV (kanaty wapniowe/sodowe), wrodzonych miastenii, wrodzonych miopatii

JFD jest
wspottworcy . Odrzucono badania w jezykach inny niz angielski, francuski i wtoski, oraz badania obejmujace leczenie inne
miedzynarodowego_ niz farmakoterapie.
patentu sulfamid | \y4ac70ne badania dot. meksyletyny*:
w leczeniu miotonii
(nr WHO | ®* Statland 2012 — migdzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione
2019/22902S Al) obejmujgce 59 pacjentéw z miotonig niedystroficzng. Dawka meksyletyny: 200 mg trzy razy na dobe przez 4
tygodnie.
e  Stunnenberg 2018 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo, podwdjnie

zaslepione. Badanie obejmowato 30 pacjentow z miotonig niedystroficzng. Dawka meksyletyny: 200 mg trzy
razy na dobe przez 4 tygodnie.

e  Sutterlin 2015 — badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe, obejmujgce 105 dorostych pacjentéw. Dawka
meksyletyny: 200 mg trzy razy na dobe przez co najmniej p6t roku.

e  Modoni 2020 — badanie obserwacyjne, prowadzone w dwoch wioskich osrodkach obejmujgce 112 pacjentow.
59 pacjentéw leczonych byto meksyletyng. Dawkowanie meksyletyny: pacjenci ponizej 12 r.z. 8 mg/kg,
a starsi od 200 mg do 600 mg na dobe w zaleznosci od nasilenia choroby i indywidualnych potrzeb.

. Lo Monaco 2015 — badanie obserwacyjne obejmujace 21 pacjentéw.

. Meyer 2020 — retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce 42 pacjentéw z miotonig niedystroficzng.
W badaniu oceniano rozne farmakoterapie, najczestszg byta meksyletyna, nastgpnie ranolazyna,
acetazolamid i lamotrygina.

o

[¢]

[e]

[e]

[¢]

o

e  Wyniki badania Statland 2012:

e  Wyniki badania Stunnenberg 2018:

e  Wyniki badania Sutterlin 2015

e  Wyniki badania Modoni 2020

e  Wyniki badania Lo Monaco 2015

Znamienng poprawe po zastosowaniu meksyletyny odnotowano w zakresie pierwszorzedowego punktu tj. ocena nasilenia
sztywnosci miesni.

2 pacjentow zrezygnowato z badania z powodu dziatan niepozgdanych po zastosowaniu meksyletyny. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

27 pacjentdw ukonczylo badanie; wykazano znamienng statystycznie poprawe w zakresie oceny sztywnosci miesni
(pierwszorzedowy punkt). Wykazano, ze zastosowanie meksyletyny wigze sie z lepszg odpowiedzig u pacjentéw z mutacja
w genie kanatu chlorkowego, anizeli u pacjentéw z mutacjg w genie kanatu sodowego w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego.

3 pacjentéw nie ukonczyto badania z powodu niestosowania sie do protokotu badania (adherence) oraz 1 pacjent z powodu
wystgpienia wysypki po zastosowaniu meksyletyny. Najcze$ciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym byty zaburzenia
zotgdkowo jelitowe.

3 pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie meksyletyng i zrezygnowato z badania (mutacja w genie kanatu sodowego).

Dziatania niepozgdane wystapity u okoto potowy pacjentéw, najczgsciej wystepowata niestrawnosé (35%), czesto wymagajgce
leczenia i ostatecznie prowadzace do wycofania z badania. Nie zaraportowano zadnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych.

12 pacjentow byto opornych na leczenie, wigkszo$¢ z nich miata mutacje w genie kanatu chlorkowego.

Pacjenci z wrodzong miotonig byli najbardziej wrazliwi na leczenie (72%), 42% pacjentéw z miotonig kanatu sodowego wymagato
leczenia meksyletyna. Jedynie 5% pacjentéw z przewagg wrodzonej miotonii wymagato leczenia.

Wykazano znamienng statystycznie poprawe u 8 pacjentéw po zastosowaniu meksyletyny w redukcji przejsciowego ztozonego
potencjatu czynnosciowego migsni (CAMP, ang. compound muscle action potential), oraz poprawe w tescie krzesta (ang. chair
test). Wsréd 59 pacjentow, 46 pacjentéw kontynuowato leczenie meksyletyng, a poprawe symptomow odnotowano u 82%
pacjentow.

13 pacjentéw przerwato leczenie: 4 z powodu zdarzen niepozgdanych, 6 pacjentéw z powodoéw osobistych, 3 pacjentéw zmienito
terapie na flekainid z powodu ograniczonej odpowiedzi na leczenie meksyletyna.
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Zrédto Metodyka

o W badaniu potwierdzono skutecznos¢ meksyletyny w redukcji nie tylko sztywnosci migsni, ale réwniez w redukcji przejsciowego
ostabienia charakterystycznego dla recesywnej miotonii wrodzone;.

e  Wyniki badania Meyer 2020

o Ponad 50% pacjentdw przetestowato kilka lekéw, zanim znaleziono zadawalajgcy lek, z uwagi na brak odpowiedzi
lub wystepowanie nieakceptowalnych skutkdw ubocznych. Najczesciej podawanym lekiem byta meksyletyna (40,4%).

* w powyzszym opisie przegladu nie uwzgledniono badan przedklinicznych
Skroéty: CAMP — ztozony potencjat czynnos$ciowy miesni (ang. compound muscle action potential)

Celem witgczonego do analizy badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania meksyletyny
w ambulatoryjnym leczeniu pacjentow z dystrofia miesniowg typu 1 z objawami zaciskania dtoni
(ang. grip myotonia). Badanie miato na celu ocene efektu leczenia oraz przeprowadzenie testu wielkosci
pokonanego dystansu w czasie 6-minutowego marszu po 6 miesigcach leczenia. Szczegoty charakterystyki
badania zawiera ponizsza tabela.

Tabela 5. Charakterystyka badania pierwotnego dotyczacego meksyletyny w leczeniu miopatii

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Heatwole 2021 Typ badania: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Y . randomizowane, dorosli pacjenci (18-80 lat) z diagnoza potwierdzajgcg | KQACOWY:
Zrodto podwdjnie zaslepione - ol ol :
- . : genetyczng dystrofie miesniowg typu 1, lub pacjenci | ¢  Zmiana
finansowania: badanie kontrolowane ; ; ; 1
US FDA laceb bez potwierdzenia genetycznej dystrofii, ale w pokonanym
placebo posiadajacy krewnego 1 stopnia z pozytywnym dystansie podczas
Konflikt Randomizacja  blokowa wynikiem testu genetycznego 6-minutowego
m . w stosunku 1:1 e  pacjenci z izomerycznymi objawami zaciskania dtoni marszu h po 6
Czgsc autorow Interwencija: >1 sekundy F;Lisézgc
zgtosita _ . " - .
- Meksyletyna (Teva | ® pacjenci bedacy w stanie przejs¢ samodzielnie 30 stop
Eg;iﬁlftjalny Pharmaceuticals) w dawce i iS¢ bez przerwy przez co najmniej 6 minut Eézggcigdowt?ranepynktv
interesow 150 mg 3 razy dziennie w (dopuszczalne sg: laska, chodzik, oraz ortezy) ) - :
trakcie positku w odlegtosci co najmniej 100 metrow Zmiany w wynikach:
Komparator . dopuszczalna arytmia serca leczona rozrusznikiem . Obje_lwéW_ _
Placebo w postaci | Kryteria wykluczenia: (Z;icésrlgig;a (};Ok'g
nieprzezroczystej kapsutki | o poczatek wrodzonej choroby przedziat czasowy
o wielkosci 3 zawierajacej ) . ) . o
240 mg proszku laktozy | ®  leczenie meksyletyng w ciagu ostatnich 8 tyg. porlr;edzy 90%
(United States | e  blok serca 2. lub 3. stopnia, trzepotanie przedsionkdw, :i’r?/ ° szczg/r:\c;vv;//ﬁj
Pharmacopeia). Placebo migotanie przedsionkoéw, arytmia komorowa, trwajgce mierzonej 7a
podawano 3 razy dziennie leczenie arytmii serca pomoca
w trakcie positku . . . — . .
e jednoczesne stosowanie lekéw przeciwmiotonicznych komputerowej
Okres obserwacji: 6 mies. | «  choroba watroby lub nerek miometrii — wynik
usredniony z 3
e  padaczka prob)
. cigza o sty
e depresja lub mysli samobojcze o przelykania
. naduzywanie narkotykéw lub alkoholu . natezonej
. ciezkie zapalenie stawdw pojemnosci
. e zyciowej
. niewydolnos$¢ serca (ang. forced  vital
. kardiomiopatia capacity)
e  objawowa choroba wiericowa e bezttuszczowej
e nowotwor zdiagnozowany w ciggu 5 lat (z wyjagtkiem masy migsniowe)
tagodnego nowotworu skéry) e  Myotonic Dystrophy
Liczba pacjentéw wtaczonych do badania: N=42 Health Index
Grupa kontrolna: n=21 *  24-h Holter i EKG
Grupa badana n=21 po 3 i 6 miesigcach
leczenia
Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania nie odnotowano IS statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie
pierwszorzedowego punktu koricowego tj. pokonanego dystansu podczas 6-minutowego marszu po 6 miesigcach
obserwacji. Jednakze wykazano, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane jest z istotng statystycznie poprawg
w zakresie wystepowania objawdw zaciskania dtoni (w zakresie szczytowej sity miedzy 90%-5%), a réznica
Srednich wynikéw wyniosta -1,75 s. W zaslepionej analizie nagrywanego (rejestrowanego) czasu otwierania dtoni
wykazano IS réznice na korzy$¢ meksyletyny zarébwno w zakresie otwierania pierwszego i trzeciego palca dtoni
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(réznica $rednich wynikéw odpowiednio -0,55s oraz -0,56s). W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie
wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi ramionami badania. W ponizszej tabeli zestawiono wybrane wyniki
skutecznosci terapii meksyletyng w poréwnaniu do ramienia placebo po 6 miesigcach leczenia.

Tabela 6. Wybrane wyniki analizy skutecznosci terapii meksyletyna vs placebo po 6 miesigcach

Punkt koncowy (wyniki po 6 miesigcach) Meksyletyna Placebo MD (95%ClI)
Dystans w czasie 6-minutowego spaceru [m] 17,5 7,5 10 (-15,3; 35,3)
Dystans w czasie 2-minutowego spaceru [m] 5,0 2,3 2,6 (-4,2;9,4)
Sredni wynik manualnego testu miesni 0,04 -0,05 0,09 (-0,02; 0,21)
Sredni wynik testu maksymalnego skurczu izomerycznego [PPN] 0,4 0,6 -0,2 (-3,3; 2,9)
Zacisk dioni 90%-5% [s] -1,18 0,56 -1,75 (-2,76; -0,74)
Rejestrowany czas otwierania dtoni: trzeci palec [s] -0,49 0,07 -0,56 (-0,95; -0,16)
Rejestrowany czas otwierania dtoni: pierwszy palec [s] -0,41 0,14 -0,55 (-0,93; -0,17)
Miotonia reki/palcow wg wizualnej skali analogowej -12,5 -9,43 -2,61 (-20,92; 15,70)
Natgzona pojemnos¢ zyciowa [%] 2,0 -3,1 5,1 (-0,3; 10,5)
Czas przejscia 30stop [s] 0,19 -0,13 0,32 (-0,11;0,74)
Czas wejscia 4 stopni [s] 0,03 -0,10 0,13 (-0,16; 0,43)
Czas zejscia 4 stopni [s] -0,08 -0,07 -0,01 (-0,27;0,25)
Czas do wstania[s] -0,06 -0,10 0,04 (-0,26; 0,34)
Test zrecznosciowy Purdue Pegboard 0,2 0,2 -0,1(-0,1; 0,9)
Funkcjonowanie dtoni wg skali Jebsen-Taylor -0,33 -0,39 0,06 (-0,44; 0,56)
Wskaznik czynnosciowy konczyn gérnych (UEFI) 0,4 -1,3 1,7 (-2,3;5,7)
Wskaznik czynnosciowy konczyn dolnych (LEFI) -0,2 -2,0 1,9 (-2,9; 6,6)
Krotki inwentarz bolu (BPI) — najgorszy bél 0,25 0,20 0,05 (-1,33; 1,44)
Krotki inwentarz bélu (BPI) — $redni bol 0,20 -0,43 0,63 (-0,47; 1,73)
Krétki inwentarz bélu (BPI) — obecny bol 0,09 0,32 -0,23 (-1,03; 0,57)
Krotki inwentarz bélu (BPI) — ingerencja 1,79 1,09 2,89 (-3,33; 9,10)
ot iy | 22 24¢5729
podsumonanie skiadoyoh zwiazanych 2o zdrowiom payehicznym 12 01 11(64;41)
Zindywidualizowana jakloé'é .2ycia zwigzana z uktadem nerwowo- 5.6 17 3.9 (4.9: 12.,8)
miesniowym (INQoL)
Myotonic Dystrophy Health Index 0,4 -1,6 2,1(-3,8;7,9)
Czas przetykania 100 ml wody [s] 1,2 -1,5 2,7 (-5,3; 10,7)

Skroty: BPI — krotki inwentarz bélu (ang. Brief Pain Inventory), INQoL — zindywidualizowana jako$¢ zycia zwigzana z uktadem nerwowo-
migsniowym (ang. Individualized Neuromuscular Quality of Life), LEFI — wskaznik czynnosciowy konczyn dolnych (ang. lower extremity
functional index), PPN — procent przewidywanej normy (ang. percent of predicted normal), SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
(ang. Short Form Health Survey), UEFI — wskaznik czynno$ciowy koriczyn gérnych (ang. upper extremity functional index)

Bezpieczenstwo

Badanie przerwato 2 pacjentdw 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 niepozadane. Jedna pacjentka doswiadczyta peknigcia szyjki macicy
podczas udziatu w zajeciach rekreacyjnych (ramie placebo), a jeden pacjent doswiadczyt udaru moézgu (ramie
meksyletyny). Obydwaj pacjenci, ktérzy doswiadczyli ww. zdarzen ukonczyli 6-miesieczng ocene badania.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu byly: objawy grypopodobne, ktére w ramieniu
meksyletyny wystapito u 12 pacjentéw, a w ramieniu placebo u 15 pacjentdéw, nudnosci (5 pacjentéw vs 5
pacjentéw) oraz bdl glowy (3 pacjentéw vs 3 pacjentéw). Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej dwoch pacjentéw w danej grupie oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane

Zdarzenia niepozadane Meksyletyna Placebo
Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2 pacjentéw w jednej z grup
Objawy grypopodobne 12 15
Upadki 5 1
Nudnosci 5 5
Zawroty gtowy 4 1
Dyspepsja 4 0
Bol glowy 3 3
Biegunka 3 2
Wymioty 3 1
Bdl biodra 2 0
Bl brzucha 0 2
Zmeczenie 0 2
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Udar 1 0
Peknigcie szyjki macicy 0 1

3.3 Zaburzenia kardiologiczne

3.3.1 Opis i wyniki badan witagczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad (Cozma 2019 - nieokreslony przez autoréow jako
systematyczny) dotyczacy leczenia burzy elektrycznej serca, 1 RCT Ma 2020 dotyczgce terapii dodatkowych
pobudzerh komorowych oraz publikacje Deyell 2018, przedstawiajgcg analize w podgrupie pacjentow z RCT
VANISH, w ktorej poréwnano skutecznos¢ terapii adjuwantowej meksyletyng i ablacji przezcewnikowej
(nieodpowiedni komparator) u pacjentéw z czestoskurczem komorowym (poréwnanie ma jedynie charakter
pogladowy). Do analizy wigczono réwniez 1 retrospektywne badanie Bos 2019 dotyczgce leczenia zespotu
wydtuzonego odcinka QT typu 2. spowodowanego mutacjami w kanatach potasowych w obrebie kardiomiocytow.
W 2018 r. zidentyfikowano 5 badan retrospektywnych gdzie skutecznos$¢ leczenia meksyletyng poréwnano
z analogicznym okresem przed witgczeniem leku (Sobiech 2017 — burze elektryczne i zaburzenia rytmu serca,
Gao 2013 - czestoczkurcz komorowy u pacjentdw z defibrylatorem po niepowodzeniu amiodaronu
lub nietolerancji, Badri 2015 — torsade de pointes oporne na leczenie, Mazzanti 2016 — LQT3, Funasako 2016 —
LQT3).

Charakterystyke oraz wyniki powyzszych badan przedstawiono w tabelach ponize;.

Burze elektryczne

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wlagczonych do analizy przegladéw systematycznych dot. meksyletyny w leczeniu
burz elektrycznych serca

Zrédto Metodyka

Cozma 2019 Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad literatury (nie wskazano, iz przeglad zostat przeprowadzony systematycznie)
brak danych Cel opracowania:

Konflikt interesow: Celem przegladu byto przedstawienie definicji koncepcji burz elektrycznych, czestosci ich wystepowania, implikacji

autorzy wskazali rognostycznych oraz opis najczesciej wykorzystywanych strategii terapeutycznych i trendéw
brak konflikeu | Prodnosvezny pis najczescie] wykorzystywany gii terapeutyczny .

interesow

Przeszukane bazy:

EMBASE, MEDLINE, clinicaltrials.gov (okres ostatnich 30 lat do wrzesnia 2018 r.). Autorzy wskazali, iz
przeszukiwali réwniez dane bibliograficzne.

Kryteria selekcji:

e stowa kluczowe: ES, ventricular fibrillation, ventricular tachycardia, ablation, and implantable defibrillator
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Zrédto Metodyka

. nie okreslono typu badan
Wiaczone badania dot. meksyletyny:
Do przegladu wtgczono 1 retrospektywne badanie Sobiech 2017.

Autorzy badania jako leki antyarytmiczne mozliwe do stosowania po fazie ostrej burzy elektrycznej wymienili: azymilid, meksyletyne i
sotalol.

Meksyletyna

W badaniu Sobiech 2017 meksyletyna w dawce 400-600 mg/d podawana (17 pacjentéw) po skutecznym podaniu dozylnym lidokainy
znaczaco zmniejszata liczbe czgstoskurczéw komorowych/migotania komér (VT/VF) i epizodéw burz elektrycznych u wybranych pacjentéw
w poréwnaniu z analogicznym okresem przed rozpoczeciem terapii:

Leczenie meksyletyng spowodowato istotng statystycznie redukcje:
. epizodow burzy elektrycznej (14 epizodow vs. 2 epizody; Srednia oraz IR (przedziat miedzykwartylowy) dla 17 pacjentow: 1 (0—
1) vs. 0 (0-0); p = 0,0010)
. epizodow VT/VF (285 vs. 74 epizody; $rednia oraz IR dla 17 pacjentow: 7 (6-27) vs. 0 (0-5); p = 0,0115)

e interwencji ICD (implantowany kardiowerter-defibrylator) (317 vs. 9 interwencji; $rednia oraz IR dla 17 pacjentéw: 10 (5-25) vs.
0 (0-2); p = 0,0006).

U 14 z 17 chorych (82%) zaobserwowano zadowalajgcg tolerancje leczenia meksyletyng. Tylko u 3 (18%) oséb wystgpity nasilone objawy
uboczne wymagajgce odstawienia leku.

Sotalol

Autorzy wskazali, iz sotalol nie wykazat wyzszosci nad innymi lekami przeciwarytmicznymi w zakresie unikniecia epizodéw VT/FT i burzy
elektrycznej.

Azymilid

W RCT SHIELD (148 pacjentéw) wykazano, iz stosowanie azymilidu w dawce 75 i 125 mg/d redukuje ryzyko wystgpienia epizodéw burzy
elektrycznej w poréwnaniu z placebo o odpowiednio: 40 i 55%.

Skroéty: ES — burza elektryczna (ang. electrical storm); VT/VF — czestoskurcze komorowe/migotanie komér (ang. ventricular tachycardia (VT)/
ventricular fibrillation (VF)), IR — przedziat migdzykwartylowy, ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-
defibrillator)

Wydluzenie odcinka QT

Tabela 9. Charakterystyka badania retrospektywnego wlagczonego do analizy dot. meksyletyny w leczeniu zespotu
wydluzonego odcinka QT typu 2

finansowania: brak
danych

Konflikt intereséw:
autorzy wskazali

potencjalne zrodta
konfliktu intereséw

Interwencja: meksyletyna od
4 do 6 mg/kg co 8 h

Czas obserwacji: 1,3+ 0,9
lat (zakres: 2 mies. — 3,7 lat)

kombinacja LQT1/LQT2 lub LQT2/LQT3) leczeni w
Mayo Clinic (Rochester, MN) lub IRCCS Instituto
Auxologico Italiano (Milan, Wiochy).

Skorygowany odstep QT (QTc) u pacjentéw wynosit
557 ms (IQR: 529 — 605).

Potowa pacjentéw (6/12) doswiadczyta = 1
zdarzenia kardiologicznego przed diagnozg
wrodzonego zespotu wydtuzonego QT(LQTS).

Liczba pacjentéw: 12 (5 kobiet)
Mediana wieku pacjentéw w momencie diagnozy:
14,1 lat (IQR: 7,7 — 23)

Mediana wieku pacjentéw podczas rozpoczecia
leczenia: 24,3 lata (IQR: 13,4 — 32,3)

Badanie Metodyka Charakterystyka pacjentow Punkt koncowy
Bos 2019 Typ badania: retrospektywny Pacjenci z genetycznie potwierdzonym zespotem | ¢eQTc - przed i po
Zrédto przeglad kart pacjentow wydluzonego odcinka QT 2. typu (réwniez rozpoczeciu leczenia i w

okresie follow-up

® powazne zdarzenie
sercowe (BCE - ang.
breakthrough cardiac

event) zdefiniowane jako

zdarzenia zwigzane z
LQTS obejmujace:
omdlenia, drgawki,

zatrzymanie akcji serca lub
migotanie komor -
przerwane przez
kardiowerter-defibrylator

podczas optymalnej terapii

® bezpieczenstwo

*QTc — odstep QT skorygowany wg wzoru Bazett, LQTS -wrodzony zespot wydtuzonego QT ; BCE — powazne zdarzenia sercowe (ang. breakthrough

cardiac event)

Analiza skutecznosci

e Terapia meksyletyng wigzata sie ze znaczgcym spadkiem mediany QTc z 547 ms (IQR: 488 — 558)
przed leczeniem do 470 ms (IQR: 409 — 529) po zastosowanym leczeniu — redukcja srednio o 65 ms
(p=0,0005). U 4 z 12 pacjentow (30%) QTc ulegt obnizeniu do wartosci nizszych niz 500 ms (prég ryzyka

arytmii).

e U 82z12 pacjentéw (67%) wystapita odpowiedz na leczenie definiowana jako skrécenie QTc o0 240 ms. U tych
pacjentow wystapito skrocenie mediany QTc z 547 ms (IQR: 476 — 593) do 436 ms (IQR: 395 —511) — $rednia
réznica — 91 ms (p=0,008).
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e 112z 12 pacjentéw pozostato na terapii meksyletyng. U tych pacjentéw redukcja QTc pozostawata na poziomie
mediana QTc = 464 ms (IQR: 449 — 491) (brak IS ro6znic wzgledem poczatkowych wynikéw uzyskiwanych
po przyjeciu meksyletyny). Zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej pozostawata istotna statystycznie (A QTc
=-73 ms, p=0,002).

Analiza bezpieczenstwa

o Meksyletyna byta dobrze tolerowana przez pacjentéw i pomimo iz u czesci z nich wystgpity zaburzenia
przewodu pokarmowego, nie prowadzity one do przerwania leczenia. Umiarkowany dyskomfort ze strony
przewodu pokarmowego wystapit u 4 z 12 pacjentéw (33%) i ustgpit podczas trwania terapii. U 1 pacjenta
dyskomfort w przewodzie pokarmowym wymagat redukcji dawki leku.

e U zadnego z pacjentéw nie wystgpity powazne zdarzenia sercowe (BCE).

Whioski autorow

Autorzy wskazali, iz okres obserwacji w badaniu byt zbyt krétki, aby jednoznacznie wnioskowaé o stopniu redukcji
ryzyka w analizowanej grupie pacjentéow. Niemniej stosowanie meksyletyny u pacjentow z LQT2 moze dostarczac
dodatkowej korzysci terapeutycznej do terapii z zastosowaniem beta-blokerow.

Zaburzenia rytmu serca

Tabela 10. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do analizy dot. meksyletyny w leczeniu zaburzen rytmu serca

(7172080 to XY),
National  Natural
Science
Foundation
(81800293 to R-
MH), Beijing
Hospitals Authority
Youth Programme
(QML2019305 to
R-MH)

Meksyletyna — 2 kapsutki po 50 mg +
placebo imitujgce XSN — 4 kapsutki

Placebo - 2 kapsutki imitujgce
meksyletyne i 4 kapsutki imitujgce
XSN

Leki przyjmowano 3 razy dziennie
przez 4 tyg.

Okres obserwacji

Badanie sktadato sie z okresu run-in
i 4 tyg. okresu leczenia

Analiza danych

Analize skutecznosci
przeprowadzono w populacji full
analysis set (FAS) i per protocol (PP).

Analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji, ktéra
podlegata ocenie przynajmniej jeden
raz.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Ma 2020 Typ badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy

Zrodlo glc(’)dk"e‘;gj!i';'e Z\?vsi:la%?é%r:gdk(gv?/zleple(nez e wiek: 18-75 lat e Wzgledna  procentowa

finansowania: A k" hinach _ o obecnos¢ dodatkowych pobudzen redukcja ogqlnej czestosci

A . osrodkéw w Chinach) badanie wystepowania

Chinese Medicine | i komorowych ~ (PVC) (3,000 yslep .
iniczne. - dodatkowych  pobudzen

Research  Fund, W ramach badania zastosowano uderzen/dobe i < 30,000 uderzen komorov\\llvyych (P\F/)C) po 4

University of R na dobe oceniane w . /

Oxford, ~ Shaanxi r?nciofr.rr(lza.qe I %IOkOWq, dk ze elektrokardiografii - ambulatoryjnej g, leczenia oceniana w

Momentum 32'2_31' acjg  wzgledem  osrodkow (AECG, ang. ambulatory 24h AECG

Pharmaceutical (_' 1) electrocardiography) Drugorzedowe

Co., Ltd. Shaanxi, | Hipoteza o_teza_. XSN vs meksyletyna — . brak przyjmowania lekéw | o Zmiana objawow

Momentum non-inferiority; XSN vs placebo — . d h Kresi : h PVC

Pharmaceutical superiority przeciwarytmicznyc W oKresie zwigzanye z

Co. Ltd.. National g obejmujgcym 5 okresow pottrwania oceniana od poczatku

Naﬂjral " Science Interwencja: lub tradycyjnej chinskiej medycyny badani_ai po4tyg. Ieczeniq

Foundation of | XSN (Xin Su Ning) — 4 kapsutki po przynajmniej 2 tyg. przed (uczucie kotatania serca i

China (81970271 0,48 g + placebo imitujgce wigczeniem do badania dyskc_)mfo_rt/l\JA w  klatce

to XY), Beijing | Meksyletyne —2 kapsutki Kryteria wykluczenia (gtéwne): piersiowej)

Natural ~ Science | Komparator «  pacjenci wymagajacy terapii AADs | Bezbieczenstwo — ocena co

Foundation tydzien

zawat migsnia sercowego, ostra

niewydolnos¢  serca, choroby
ogolnoustrojowe (m.in.
niedokrwistos¢, nadczynnos$é
tarczycy, PVC spowodowane

przyjmowaniem  produktéw na
bazie naparstnicy, zaburzeniami
elektrolitowymi lub innymi
odwracalnymi czynnikami, LVEF<
45%)

kobiety w cigzy i karmigce piersig
ciezka choroba psychiczna

choroby watroby, nerek lub uktadu
krwiotwérczego

poziom aminotransferazy
asparaginianowej >2-krotnosc¢
gornej granicy normy lub poziom
kreatyniny powyzej gornej granicy
normy

pacjenci po przezskornych
interwencjach  wiencowych lub
pomostowaniu tetnic wiencowych
w okresie 3 mies. przed
wigczeniem do badania
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
11l stopnia, lub wysokiego ryzyka ze
stabg kontrolg cisnienia krwi

Liczba pacjentéw: 861

e  XSN: 343

e  Meksyletyna:345

. Placebo: 173

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie:

e  XSN: 328

e  Meksyletyna:336

. Placebo: 165

Nie przedstawiono przyczyn utraty

pacjentéw z obserwacji.
Deyell 2018 Typ badania: badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
('Sapp 2016) randomizowane, wieloosrodkowe e pacjenci z badania VANISH, ktorzy | koficowe:
Zrodto (22 osrodki w Kanadzie, Europie, przyjmowali 2 300 mg amiodaronu | e  ztozony punkt koncowy
finansowania: USA i Australii) dziennie uwzgledniajgcy:
dodatkowe zZrédto : ; ; .
finansowania Hipoteza: nd Kryteria wigczenia do badania VANISH: o yvysolkolzngrgetyczny
Canadian Interwencia: o przebyty zawat migénia sercowego Impuls o
Institutes of Health ' . i i . o burza VT (3 lub wigcej

_ Meksvletvna — poczatkowo 200 wszczepialny kardiowerter dok i

Research (Grant yletyna - poczatk defibrylator serca udokumentowane
102695) oraz St. mg 3 x dzien, nastepnie ) ] . epizody VT w czasie 24
Jude Medical Inc. i mozliwos$é zwiekszenia dawki — *  jedno z nastepujacych zdarzen VT h)
Biosense-Webster mediana dawki: 400 mg na dobe (w ciggu 3 miesigcy przed o zgon

Inc.

Konflikt intereséw:
autorzy  wskazali
potencjalne zrodta
konfliktu interesow

(zakres 200 mg — 900 mg)

— amiodaron: witgczano pacjentow
przyjmujgcych = 300 mg na dobe,
nastepnie mediana dawkowania:
300 mg (zakres 200 mg — 1200

mg)

Komparator: ablacja
przezcewnikowa (amiodaron

kontynuowano w dawce z
randomizacji zgodnie z protokotem
badania). 5 pacjentéw zostato
poddanych jednemu zabiegowi, a 3
przeszito 2 zabiegi.

Czas obserwacji (mediana, zakres):

— Interwencja: 9,2 mies. (1,1 — 43,4)
— Komparator: 30,0 mies. (6,1 —
64,5)

Okres wigczania pacjentéw do
badania: lipiec 2009 — listopad 2014

rozpoczeciem badania):

o €O najmniej 3 epizody
objawowego VT leczone
stymulacjg antytachyarytmiczng
(ATP)

o 21 wysokoenergetyczny impuls
ICD

o 2 3 epizody czestoskurczu
komorowego w ciggu 24 godzin

o utrzymujacy sie czestoskurcz
komorowy ponizej wskaznika
wykrywalnosci ICD
udokumentowanego przez EKG

e brak efektow terapii lekami
przeciwarytmicznymi  pierwszego
rzutu zdefiniowany jako jedno z:
wysokoenergetyczny impuls ICD
lub utrwalony czestoskurcz
komorowy, ktéry wystgpit podczas
przyjmowania amiodaronu (stata
dawka > 2 tygodni) lub innego leku
antyarytmicznego (stata dawka > 2

tygodni)

Kryteria wytgczenia:

. ostra choroba serca (ostra
zakrzepica rozpoznana w

angiografii, uniesienie odcinka ST
w EKG, odwracalna przyczyna
czestoskurczu komorowego (np.
zaburzenia elektrolitowe, arytmia
polekowa)

. przeciwskazania do przyjmowania
amiodaronu (np. aktywne
zapalenie watroby, nadczynno$¢
tarczycy, zwtdknienie ptuc, alergia)

e  przeciwskazania do
przeprowadzenia zabiegu ablaciji
przezcewnikowej (skrzeplina lewej
komory, wszczepiona
mechaniczna zastawka aortalna i
mitralna)

po 30 dniach leczenia.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

. udokumentowany,
utrwalony  czestoskurcz
komorowy VT ponizej
wskaznika wykrywalnosci

ICD w dowolnym
momencie i po 1 miesigcu
leczenia

e  stymulacja
antytachyarytmiczna ICD
w dowolnym momencie i
po 1 miesigcu leczenia

Bezpieczenstwo

e zdarzenia  niepozadane
zwigzane z leczeniem

. zdarzenia  niepozgdane
prowadzgce do zgonu/
hospitalizaciji

e hospitalizacje
kardiologiczne
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. niewydolnos¢ nerek (klirens
kreatyniny < 15 ml/min)

e obecna niewydolno$¢ serca IV
klasy czynnosciowej wg NYHA lub
dltawica piersiowa IV  klasy
czynnosciowej CCS

e  Swiezy zawat migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (< 1

miesigc)
. cigza
e  przeprowadzona ablacja

przezcewnikowa z powodu
czestoskurczu komorowego

. choroba ogolnoustrojowa, ktéra
moze ograniczy¢ przezycie do < 1
roku

Liczba pacjentéw: (259 pacjentow

wigczonych do pierwotnej analizy, a 19

do analizy w podgrupach)

— Grupa badana: 11

— Grupa kontrolna: 8

Utrata pacjentéw z badania: Jeden

pacjent z grupy badanej po 185 dniach

od rozpoczecia badania

Wiek: 68.6 (8.1) lat

PVC - dodatkowe pobudzenia komorowe; AECG — elektrokardiografia ambulatoryjna (AECG, ang. ambulatory electrocardiography); XSN —

Xin Su Ning; VT — czestoskurcze komorowe (ang. ventricular tachycardia), ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator (ang. implantable

cardioverter-defibrillator); ST — fragmentu zapisu elektrokardiograficznego odpowiadajgcego poczatkowej fazie repolaryzaciji miesnia komor

serca (fragment odcinka QT); ATP - stymulacja antytachyarytmiczna (ang. anti-tachycardia pacing), CCS — czterostopniowa skala
zaawansowania dtawicy piersiowej opracowana przez Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne

*szacowano jako (liczba PVC podczas pierwszego tygodnia — liczba PVC podczas ostatniego tygodnia leczenia)/ (liczba PVC podczas
pierwszego tygodnia) x 100

Askutecznosé w zakresie zmiany PVC: 1) istotnie skuteczna odpowiedz — liczba PVC po leczeniu ulegta zmniejszeniu o 90% lub wiecej
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (SER); 2) skuteczna odpowiedz — liczba PVC po leczeniu ulegta zmniejszeniu o 50-90% lub wigcej
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (ER) i 3) leczenie nieskuteczne — liczba PVC po leczeniu ulegta zmniejszeniu o <50%, nie ulegta
zmniejszeniu lub ulegta wzrostowi (NER). Catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (TER) oszacowano jako sume SER i ER.

Mczestosé i ciezkos¢ objawdw oceniono jako: brak, lekkie, umiarkowane, ciezkie, co korespondowato odpowiednio z punktacja: 0, 1, 2, 3.
Ma 2020

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla meksyletyny i placebo z pominieciem
XSN. Analize skutecznosci przedstawiono w populacji FAS.

Skutecznosé
o Czestos¢ dodatkowych pobudzerh komorowych i ich objawdw

Liczba dodatkowych pobudzen komorowych (PVC) na poczatku badania byta zblizona w poszczegdinych grupach
(p=0,5886). Po 4 tyg. leczenia redukcje liczby PVC wzgledem wartosci wyj$ciowych 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). (dane nieprzedstawione
w tabeli).

W populacji FAS istotnie skuteczng odpowiedz (SER) i skuteczng odpowiedz (ER) po 4 tyg. terapii uzyskato
odpowiednio 40,77% i 22,32% pacjentow przyjmujgcych meksyletyne i 14,55% i 12,73% pacjentow przyjmujgcych
placebo. Catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (TER) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
meksyletyny w poréwnaniu z placebo i wyniost odpowiednio 63,1% i 27,27% (OR=4,56 (95% CI: 3,03; 6,89);
NNT=3 (95% CI: 3; 4).

Catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (TER) w zakresie poszczegoinych objawéw PVC tj.: kotatania serca
i uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej réwniez byt IS wyzszy w ramieniu meksyletyny w poréwnaniu z placebo
i wykazat podobny trend (OR wyniést odpowiednio 1,78 (95% CI: 1,22; 2,60) i 1,79 (95% CI: 1,22; 2,62);
NNT dla obu punktéw koncowych wyniost 8 (95% Cl: 5; 21).

Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Analiza skutecznosci na podstawie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych badania
Ma 2020 — populacja FAS

MEX PLC MEX vs PLC*
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=336 N=165 OR (95% ClI) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
Zmiana PVC
SER 137 (40,77) 24 (14,55) 4,04 (2,49; 6,57) | 2,8(1,89; 4,15) | 0,26 (0,19; 0,34) 4(3; 6)
ER 75 (22,32) 21 (12,73) 1,97 (1,17; 3,33) | 1,75(1,12; 2,74) | 0,10 (0,03; 0,16) 11 (7; 36)
TER 212 (63,10) 45 (27,27) 4,56 (3,03; 6,86) | 2,31(1,78;3,01) | 0,36 (0,27; 0,44) 3(3;4)
Kotatanie serca
SER 137 (41,03) 32 (20,65) 2,86 (1,84; 4,46) | 2,10 (1,50; 2,94) | 0,21 (0,13; 0,29) 5 (4; 8)
ER 81 (24,85) 52 (33,55) 0,69 (0,46; 1,04) | 0,76 (-0,57; 1,03) | -0,07 (-0,16; 0,01) -
TER 218 (66,88) 84 (54,20) 1,78 (1,22; 2,60) | 1,27 (1,08; 1,51) | 0,14 (0,05; 0,23) 8 (5;21)
Dyskomfort w klatce piersiowej

SER 174 (53,37) 57 (36,78) 2,04 (1,38; 2,99) 1,50 (1,19; 1,89) 0,17 (0,08; 0,26) 6 (4; 13)
ER 48 (14,72) 29 (18,71) 0,78 (0,47; 1,29) 0,81 (0,53; 1,24) | -0,03 (-0,10; 0,04) -
TER 222 (68,09) 86 (55,49) 1,79 (1,22; 2,62) | 1,27 (1,07; 1,50) | 0,14 (0,05; 0,23) 8 (5; 21)

* oszacowania Analitykéw Agencji

Skroty: SER — istotnie skuteczna odpowiedz, ER — skuteczna odpowiedz, TER — catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (SER i ER)

o Ciezkosc¢ objawow zwigzanych z dodatkowymi pobudzeniami komorowymi

Wystepowanie lekkich, umiarkowanych i ciezkich objawéw kotatania serca i dyskomfortu w klatce piersiowej
na poczatku badania byta zblizona w poszczegolnych grupach (odpowiednio p=0,6171 i p=0,9471). Pacjenci
przyjmujacy meksyletyne istotnie statystycznie cze$ciej nie zgtaszali na ostatniej wizycie objawdw kotatania serca
i dyskomfortu w klatce piersiowej (OR odpowiednio 2,07 (95% CI: 1,32; 3,24) i 1,95 (95% ClI: 1,32; 2,89)/ NNT =
7 (95% CI: 5; 17)). Jednoczesnie u pacjentéw leczonych meksyletyng istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
umiarkowane kofatania serca (OR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,91)) i lekki dyskomfort w klatce piersiowej

(OR=0,62 (95% ClI: 0,42; 0,91)).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 12. Analiza skutecznosci w zakresie ciezkosci objawéw zwigzanych z PVC na podstawie badania Ma 2020 —

po 4 tyg. terapii

MEX PLC MEX vs PLC*
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=326 N=155 OR (95% Cl) RR (95% CI) RD (95% Cl) NNT (95% Cl)
Kotatanie serca

Brak 114 (34,97) 32 (20,65) 2,07 (1,32; 3,24) | 1,69 (1,20; 2,39) | 0,14 (0,06; 0,23) 7 (5; 17)

Lekkie 177 (54,29) 93 (60,00) 0,79 (0,54; 1,17) | 0,90 (0,77; 1,06) | -0,06 (-0,15; 0,04) -

Umiarkowane 31 (9,51) 26 (16,77) 0,52 (0,30; 0,91) 0,57 (0,35; 0,92) | -0,07 (-0,14; -0,01) 14 (174; 8)

Ciezkie 4(1,23) 4 (2,58) 0,47 (0,12;: 1,90) | 0,48 (0,12; 1,88) | -0,01 (-0,04; 0,01) -

Dyskomfort w klatce piersiowej

Brak 171 (52,45) 56 (36,13) 1,95 (1,32; 2,89) | 1,45(1,15; 1,83) | 0,16 (0,07; 0,26) 7 (4; 15)

Lekkie 134 (41,10) 82 (52,90) 0,62 (0,42; 0,91) 0,78 (0,64; 0,95) | -0,12 (-0,21; -0,02) 9 (44; 5)

Umiarkowane 21 (6,44) 15 (9,68) 0,64 (0,32; 1,28) | 0,67 (0,35; 1,26) | -0,03 (-0,09; 0,02) -

Ciezkie 0 (0,00) 2 (1,29) 0,0458 0,10 (0,00; 1,98) | -0,01 (:0,03; 0,01) .
(0,0024; 0,8862)**
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* oszacowania Analitykéw Agencji
**oszacowano metodg Peto

Analiza bezpieczenstwa

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

Szczegoly dotyczgce poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych zaprezentowano ponize;.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej dwéch pacjentéw w danej grupie na podstawie Ma 2020

Zdarzenia niepozadane Meksyletyna Placebo
N=336 N=165
Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2 pacjentéw w jednej z grup

Bol glowy 2 1
Zawroty gtowy 3 2
Objawy gastryczne 3 2
Zaburzenia funkcji watroby 3 2
Infekcje drog moczowych 2 0
Swiad 3 2
Zapalenie spojéwek 2 1

Deyell 2018

W opisie wynikéw analiz statystycznych publikacji Deyell 2018 podano odmienne wartosci HR niz w tabelach
i krzywych Kaplana-Meiera. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji jako wyniki badania przedstawili warto$ci
zawarte w tabelach i na wykresach. Natomiast wyniki opisane w tresci publikacji przedstawiono w odnosnikach
pod tabelg. Nalezy wskazag, iz ablacja przezskérna nie stanowi odpowiedniego komparatora dla interwencji
farmakologicznej, stgd wyniki wzgledne zostaty przedstawione jedynie w celach pogladowych.

Wvyniki analizy skutecznosci

e Pierwszorzedowy ziozony punkt koncowy — wysokoenergetyczny impuls ICD, burza VT (3 lub wiecej
udokumentowane epizody VT w czasie 24 h), zgon

Podczas 30 dniowego okresu obserwacji 90,9% pacjentéw z grupy przyjmujacej meksyletyne i 50,0% pacjentow
z grupy kontrolnej osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy (HR = 4,31 (95% CI: 1,29; 14,4)).

W grupie pacjentdw stosujgcych meksyletyne w leczeniu uzupetniajgcym 7/11 pacjentdow przeszio ablacje
cewnikowg po osiggnieciu pierwszorzedowego punktu koricowego. Sposréd tych pacjentdw, u 5 nie odnotowano
komplikacji zwigzanych z arytmig, natomiast 2 pacjentéw doswiadczyto nawrotu czestoskurczu komorowego.
Pacjenci ci zmarli w 1. i 4. miesigcu po przeprowadzeniu zabiegu ablacji.

e Zgon

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania zgonoéw. W grupie pacjentdw stosujgcych meksyletyne
odnotowano 4 zgony (2 pacjentdw 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
niewydolnosci serca, a jeden pacjent zmart w wyniku zapalenia ptuc.

Zaden z odnotowanych zgonéw nie zostat uznany za zwigzany z zabiegiem ablacji.
o Wskaznik VT

Po 30 dniach w grupie leczonej meksyletyng stwierdzono wyzszy wskaznik burzy VT (HR 4,35 (0,88; 21,5))
i wiekszg czestos¢ wystepowania wysokoenergetycznego impulsu ICD (HR 8,83 (1,65; 42,2))MA.

Wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci nie odnotowano IS réznicy w czestosci wystepowania
czestoskurczu komorowego ponizej granicy wykrywalnosci ICD.
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Tabela 14 Analiza skutecznosci: czestosé wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego i jego sktadowych

na podstawie Deyell 2018

momencie i po 1 miesigcu leczenia

Ablacja
Meksyletyna :
Wynik oSy przezcewnikowa HR (95%CI) Wartosé p
(n=11) -

(n=8)
Pierwszorzedowy, ztozony punkt koncowy 10 (90,9%) 4 (50%) 4,31 (1,29; 14,4~ 0,02
e Zgon 4 (36,4%) 4 (50%) 1,99 (0,36; 11,0) 0,43
. Wy_sokoener_getyczny impuls ICD po 30 8 (72,7%) 3 (37,5%) 8,83 (1,65; 42,2)™ 0,07

dniach terapii

e  Burza VT po 30 dniach terapii 7 (63,6%) 2 (25%) 4,35 (0,88; 21,5)" A 0,01
Utrwalony czestoskurcz komorowy VT ponizej
wskaznika wykrywalnosci ICD w dowolnym 1(9,1%) 2 (25%) 0,50 (0,05; 5,67) 0,58

skroty: VT — czestoskurcze komorowe (ang. ventricular tachycardia), ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator (ang. implantable

cardioverter-defibrillator);

Awarto$é w tresci publikacji — (HR = 6,87 (95% CI: 2,08 - 22,8)

M(HR 5,54 (1,13; 27,2))
MAHR 8,85 (2,21; 35,4)

Ponizej zaprezentowano Krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce powyzsze wyniki.
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Rysunek 1 Analiza czasu do wystapienia zdarzen — pierwszorzedowego punktu koncowego i jego skladowych w
ramieniu meksyletyny i ablacji przezcewnikowej na podstawie Deyell 2018

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu nie zidentyfikowano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (HR = 1,34 (0,29;
6,18)) i hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych (HR = 1,34 (0,29; 6,18)). Hospitalizacja z przyczyn
kardiologicznych byta konieczna u 4 pacjentdéw z grupy przyjmujgcych meksyletyne (1 pacjent przeszedt
przeszczep serca, 1 byt hospitalizowany z powodu niewydolnosci serca, 1 z powodu dfawicy piersiowej i 1
z powodu zwezenia zastawki aortalnej). Trzech pacjentéw w grupie z ablacjg cewnikowg wymagato hospitalizaciji
z przyczyn kardiologicznych (niewydolnosc¢ serca).

Tabela 15 Zdarzenia niepozadane na podstawie Deyell 2018

. Meksyletyna Ablacja przezcewnikowa L.
Wynik HR (95%ClI) Wartos¢ p
n=11 n=8
Zdarzanie niepozadane zwigzane z
leczeniem 4 (36,4%) 3 (37,5%) 1,34 (0,29 - 6,18) 0,70
Eospitalizatiampiaycayn 4 (36,4%) 3 (37,5%) 1,16 (0,26 — 5,22) 0,75
kardiologicznych

W grupie pacjentéw przyjmujgcych meksyletyne odnotowano 7 zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u 4
pacjentow (36,4%). Sposrdod tych zdarzen 5 przypisano leczeniu antyarytmicznemu, a 2 zabiegowi ablac;ji
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(przeprowadzonemu po osiggnieciu pierwszorzedowego punktu korncowego). U 2 pacjentéw odnotowano
rozwinigcie sie ataksji, z czego u 1 dodatkowo wystgpito zapalenie gardta zwigzane z leczeniem meksyletyna,
dodatkowo pacjent doznat perforacji serca podczas pdzniejszego zabiegu ablacji. U 3. pacjenta rozwineta sie
toksycznosc¢ ptuc zwigzana z amiodaronem. U 4. pacjenta wystgpity nudnosci, wymioty, ostabienie i bole gtowy
zwigzane z leczeniem meksyletyna.

W grupie pacjentéw poddanych zabiegowi ablacji przezcewnikowej wystgpity 4 zdarzenia niepozgdane
wystepujace u 3 pacjentow (37,5%). Dwa z nich przypisano leczeniu antyarytmicznemu (trwajgcemu leczeniu
amiodaronem), a 2 procedurze ablacji. Jeden pacjent rozwinat nadczynnos¢ tarczycy zwigzang z amiodaronem,
u 2. pacjenta odnotowano spadek wagi zwigzany z przyjmowaniem amiodaronu. U 3. pacjenta wystgpit tetniak
rzekomy, a nastepnie rozejscie sie rany wiktajgce ablacje (sklasyfikowane jako dwa oddzielne powikfania).

3.4 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Wiaczone 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 dotyczgcych stosowania meksyletyny u pacjentéw z zaburzeniami
kardiologicznymi wigczone do raportu z 2018 r.:

o W retrospektywnym badaniu obejmujgcym pacjentdéw z nawracajgcymi komorowymi zaburzeniami rytmu
serca i/lub incydentami burzy elektrycznej Sobiech 2017 u 3 (18%) osob wystgpity nasilone objawy
uboczne wymagajgce odstawienia leku.

o W retrospektywnym badaniu Gao 2013 obejmujgcym pacjentow z czestoskurczem komorowym
u pacjentdéw 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.

W pozostatych badaniach wigczonych do raportu z 2018 r. nie odniesiono sie do analizy bezpieczenstwa.
Informacje na podstawie ChPL Namuscla (chlorowodorek meksyletyny)

Kategorie czestodci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10) po
zastosowaniu meksyletyny na podstawie badania MYOMEX:

e Bardzo czesto: bezsennos¢, bol brzucha;

e Czesto: sennos¢, bol gtowy, parestezje, niewyrazne widzenie, zawroty glowy, tachykardia,
zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie tetnicze, nudnosci, trgdzik, bdl konczyn, zmeczenie, astenia,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, ostabienie.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

o Meksyletyna moze pobudzaé lub nasilac wczesniej istniejace zaburzenia rytmu serca, rozpoznane
lub nierozpoznane. Przed rozpoczeciem leczenia meksyletyng u wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ szczegotowg i doktadng ocene serca (zapis EKG, 24-48-godzinne monitorowanie metodg
Holtera i ocena echokardiograficzna) w celu ustalenia tolerancji sercowej meksyletyny. W krétkim czasie
po rozpoczeciu leczenia (czyli w ciggu 48 godzin) zalecana jest ocena serca.

e Uznano, ze leki przeciwdrgawkowe, antybiotyki, oraz meksyletyna moga by¢ czynnikami wywotujgcymi
zespot reakcji na lek z towarzyszgcg eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na meksyletyne,
ktérykolwiek inny skiadnik tego produktu lub jakikolwiek $rodek miejscowo znieczulajgcy obarczeni
sg wysokim ryzykiem rozwoju zespotu DRESS i nie powinni by¢ leczeni meksyletyna.

e Doswiadczenie w stosowaniu meksyletyny u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby jest
ograniczone. Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ meksyletyny w tej populacji.
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e Doswiadczenie w stosowaniu meksyletyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg
ograniczone. Z tego powodu nie zaleca sie stosowania meksyletyny w tej populaciji.

e Pacjentow z padaczka nalezy monitorowaé, poniewaz meksyletyna moze zwiekszaé czestosé
wystepowania napadow drgawkowych.

e Polimorfizm CYP2D6 moze mie¢ wptyw na farmakokinetyke meksyletyny. Zanim zwigkszy sie dawke
meksyletyny nalezy odczeka¢ przez okres co najmniej 7 dni, aby zapewni¢ uzyskanie stezenia
na poziomie statym, przy ktérym meksyletyna bedzie dobrze tolerowana u wszystkich pacjentéw,
niezaleznie od polimorfizmu CYP450.

e Palenie tytoniu moze mie¢ wplyw na farmakokinetyke meksyletyny. Dawka meksyletyny moze wymagac
zwiekszenia, jesli pacjent zacznie pali¢ i obnizenia, jesli pacjent zaprzestanie palenia tytoniu.

Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania lekéw zawierajgcych meksyletyne.

3.5 Podsumowanie

Miopatie dystroficzne i niedystroficzne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Desaphy 2021 oraz jedno randomizowane badania
kliniczne kontrolowane placebo Heatwole 2021.

W przegladzie Desaphy 2021 uwzgledniono 6 badan (2 RCT oraz 4 obserwacyjne), w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo meksyletyny w leczeniu kanatopatii miesniowych, obejmujgcych tacznie 369
pacjentow. Wyniki ww. badan wykazaty, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane byto z IS poprawg w zakresie
oceny nasilenia sztywnosci miesni. Ponadto wykazano réwniez, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane byto z IS
poprawg w zakresie redukcji przejsciowego ztozonego potencjatu czynnosciowego miesni, a takze w zakresie
uzyskanego wyniku w tescie krzesta.

W zakresie analizy bezpieczenhstwa tgcznie we wszystkich 6 badaniach 7 pacjentow zrezygnowato z badania z
powodu dziatan niepozgdanych po zastosowaniu meksyletyny. W jednym z badan wskazano, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Ponadto tgcznie we wszystkich 6
badaniach 18 pacjentéw byto opornych na leczenie meksyletyng. W zadnym z badan nie zaraportowano cigzkich
zdarzen niepozadanych

W badaniu Heatwole 2021 wigczono 42 pacjentéw, z czego 21 pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy
stosujgcej meksyletyne. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa zastosowania meksyletyny
w ambulatoryjnym leczeniu pacjentéw z dystrofig migsniowg typu 1 z objawami zaciskania dtoni (ang. grip
myotonia). Zgodnie z wynikami badania nie odnotowano IS réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie
pierwszorzedowego punktu konncowego tj. pokonanego dystansu podczas 6-minutowego marszu po 6 miesigcach
obserwacji. Jednakze wykazano, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane jest z istotng statystycznie poprawg
w zakresie wystepowania objawow zaciskania dtoni (w zakresie szczytowej sity miedzy 90%-5%), a réznica
$rednich wynikéw wyniosta -1,75 s (95%CI: -2,76; -0,74). W zaslepionej analizie nagrywanego (rejestrowanego)
czasu otwierania dtoni wykazano IS réznice na korzys¢ meksyletyny zaréwno w zakresie otwierania pierwszego
i trzeciego palca dfoni (réznica $rednich wynikéw odpowiednio -0,55 s (95%Cl: -0,93; -0,17) oraz -0,56 s (95%CI:
-0,95; -0,16). W zakresie pozostatych punktéw koricowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi
ramionami badania.

Badanie przerwato 2 pacjentdw w grupie meksyletyny. Ponadto wystgpity rowniez dwa ciezkie zdarzenia
niepozadane. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu byty: objawy grypopodobne,
ktore w ramieniu meksyletyny wystapity u 12 pacjentéw, a w ramieniu placebo u 15 pacjentdw, nudnosci
(5 pacjentéw vs 5 pacjentow) oraz bdl gtowy (3 pacjentéw vs 3 pacjentow).

Do raportu z 2018 r. w zakresie miopatii dystroficznych i niedystroficznych wtgczono jeden przeglad
systematyczny D'Mello 2016 obejmujgcy dwa randomizowane badania Logigian 2010 oraz Statland 2012.
Zgodnie z informacjami z raportu z 2018 r. oba badania nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania
réznic pomiedzy ramionami badan. Istniejg jednak dowody uzasadniajgce stosowanie meksyletyny w celu
poprawy klinicznej miotonii — tj. znaczna redukcja czasu rozluznienia chwytu, a wiec poprawa miotonii (Logigian
2010) oraz poprawa sztywnosci zgtaszanej przez pacjenta w IVR (Statland 2012). Powyzsze wyniki opisane
w raporcie z 2018 r. sg spojne z tymi zaprezentowanymi w ramach niniejszego raportu.
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Zaburzenia kardiologiczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad (Cozma 2019 — nieokreslony przez autoréw jako systematyczny)
dotyczacy leczenia burzy elektrycznej serca, 1 RCT Ma 2020 dotyczgce terapii dodatkowych pobudzen
komorowych oraz publikacje Deyell 2018, przedstawiajgcg analize w podgrupie pacjentow z RCT VANISH,
w ktérej porownano skutecznos¢ terapii adjuwantowej meksyletyng i ablacji przezcewnikowej u pacjentow
z czestoskurczem komorowym. Do analizy wtgczono roéwniez 1 retrospektywne badanie Bos 2019 dotyczace
leczenia zespotu wydtuzonego odcinka QT typu 2. spowodowanego mutacjami w kanatach potasowych.

W przeglgdzie Cozma 2019 opisano skutecznos¢ meksyletyny na podstawie retrospektywnego badania Sobiech
2017, ktére zostato witgczone do analizy z 2018 r. W badaniu stosowanie meksyletyny istotnie statystycznie
redukowato epizody burzy elektrycznej, VT/VF oraz interwencji ICD.

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji analiza wynikdw RCT Ma 2020 (meksyletyna N = 345, PLC N = 173)
wykazata, iz meksyletyna w poréwnaniu z placebo wptywa na istotnie statystycznie wiekszg redukcje w ogodlne;j
liczbie dodatkowych pobudzen komorowych (p=0,0001). Dodatkowo pacjenci stosujgcy meksyletyne w badaniu
istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali istotnie skuteczna odpowiedz (SER) i skuteczng odpowiedz (ER).
Catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (TER) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie meksyletyny
w poréwnaniu z placebo i wyniost odpowiednio 63,1% i 27,27% (OR=4,56 (95% ClI: 3,03; 6,89); NNT=3 (95% CI:
3; 4). Pacjenci przyjmujgcy meksyletyne istotnie statystycznie czesciej nie zgtaszali na ostatniej wizycie objawow
kotatania serca i dyskomfortu w klatce piersiowej (OR odpowiednio 2,07 (95% ClI: 1,32; 3,24)i 1,95 (95% ClI: 1,32;
2,89)/ NNT =7 (95% CI: 5; 17)). Jednoczesnie u pacjentéw leczonych meksyletyng istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty umiarkowane kotatania serca (OR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,91)) i lekki dyskomfort w klatce piersiowej
(OR=0,62 (95% CI: 0,42; 0,91)). Zdarzenia niepozadane wystepowaly u zblizonego odsetka pacjentéw (6,09%
Vs 6,36%).

W RCT Deyell 2018 podczas 30 dniowego okresu obserwacji 90,9% pacjentéw z grupy przyjmujgcej meksyletyne
i 50,0% pacjentéw z grupy, w ktérej przeprowadzono przeskdrng ablacje osiagneto pierwszorzedowy ztozony
punkt koncowy (wysokoenergetyczny impuls ICD, burza VT (3 lub wiecej udokumentowane epizody VT w czasie
24 h), zgon). W badaniu nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania zgonoéw (4 vs 4 pacjentow).
W badaniu nie zidentyfikowano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych i hospitalizaciji
z przyczyn kardiologicznych. W grupie pacjentdw przyjmujgcych meksyletyne odnotowano 7 zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u 4 pacjentow (36,4%). Sposréd tych zdarzen 5 przypisano leczeniu
antyarytmicznemu, a 2 zabiegowi ablacji (przeprowadzonemu po osiggnieciu pierwszorzedowego punktu
koncowego).

Do niniejszego raportu wtgczono réowniez 1 retrospektywne badanie Bos 2019 dotyczgce leczenia meksyletyng
pacjentow (12 osob) z wydtuzonym odcinkiem QT2 (réwniez kombinacja LQT1/LQT2 lub LQT2/LQT3). Wyniki
badania wykazaty, iz terapia meksyletyng wptyneta na istotne statystycznie skrécenie odcinka QT. Meksyletyna
byta dobrze tolerowana przez pacjentéw, pomimo iz u czesci oséb wystapity zaburzenia przewodu pokarmowego
(umiarkowany dyskomfort u 4 z 12 osdb).

W 2018 r. do analizy wigczono réwniez 4 badania retrospektywne gdzie skutecznosé leczenia meksyletyng
poréwnano z analogicznym okresem przed wigczeniem leku Gao 2013 — czestoczkurcz komorowy u pacjentow
z defibrylatorem po niepowodzeniu amiodaronu lub w przypadku jego nietolerancji, Badri 2015 — torsade
de pointes oporne na leczenie, Mazzanti 2016 — LQT3, Funasako 2016 — LQT3).

W badaniu Gao 2013 (29 pacjentéw) zaobserwowano istotng statystycznie redukcje catkowitej liczby epizodéw
VT/VF (mediana 2 vs. 12, p = 0,001) oraz wytadowan (mediana 0 vs. 2, p = 0,003) w ciggu pierwszych 3 miesiecy
terapii, jednak dtugotrwatg skutecznos$é leczenia obserwowano tylko u pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie
amiodaronem. Zaden z pacjentdw nie zaprzestat terapii meksyletyng z powodu skutkéw ubocznych.

W badaniu Badri 2015 (12 pacjentéw) dotyczgcym pacjentéw z torsades de pointes spowodowanym nabytym
LQTS, ktorych leczono meksyletyng po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego w ciggu 2 godzin po
rozpoczeciu leczenia nie doszto do nawrotu objawdw. Leczenie meksyletyng istotnie statystycznie skrécito odstep
QTc (p = 0,001). Odstep pomiedzy szczytem a koncem fali T (interwat Tp-e) zmniejszyt sie z 145 + 18 ms do 106
+ 9 ms (p = 0,005). Stosunek Tp-e / QT zmniejszyt sie z 0,27 + 0,02 do 0,23 + 0,018 (p = 0,01). Stosowanie
meksyletyny nie miato znaczgcego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

W badaniu Mazzanti 2016 (34 pacjentow) dotyczgcym pacjentéw z LQT3 stosowanie meksyletyny znaczgco
skrocito QTc (o 63 + 6 ms, p <0,0001) i zmniejszyto: odsetek pacjentdéw z zaburzeniami rytmu serca (z 22%
do 3%, p = 0,031), $rednig liczbe zdarzen arytmicznych na pacjenta (z 0,43 + 0,17 do 0,03 £ 0,03; p = 0,027) oraz
roczng czesto$¢ wystepowania zdarzen arytmicznych (z 10,3% do 0,7%, p = 0,0097).

W badaniu Funasako 2016 analizowano odpowiedZz mierzong u 31 pacjentdéw z genotypem dodatnim LQT
(LQTL/LQT2/ LQT3) przyjmujgcych infuzje meksyletyny (2 mg / kg). Podczas gdy odstep QTc ulegt skréceniu
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po zastosowaniu meksyletyny w obu grupach (p <0,0001 vs. warto$¢ wyjsciowa), stopieh skracania QTc (AQTc)
byt istotnie wiekszy w LQT3 niz u pacjentéw z LQT1 / LQT2 (99 £ 39 vs. 48 + 32 ms; p = 0,0004).

Wyniki uzyskane w ramach niniejszego przegladu potwierdzajg wyniki przeglgdu wykonanego w 2018 r.
Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono dowoddw dotyczgcych wszystkich wskazah wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan
réwniez nie odnaleziono dowoddw naukowych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad
raportem OT.4311.8.2017 w 2018 r. Czes$¢ doniesien stanowi prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.

Do analizy wiagczono badanie Deyell 2018, w ktérym przeprowadzono poréwnanie z nieodpowiednim
komparatorem — ablacjg przezcewnikowa, stagd wyniki poréwnania nalezy traktowaé jedynie poglgdowo.
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4  Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na przyjecie, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan,
nie zwrécono sie z prosbg o opinie eksperckie.

W ramach analizy z 2018 r. otrzymano opinie od jednego eksperta — prof. dr hab. n. med. Jacka Biatkowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej, ktory odnidst sie jedynie do wskazan kardiologicznych,
wskazujgc, iz meksyletyna moze by¢ stosowana w wyjgtkowych przypadkach opornych na inng farmakoterapie
zaburzen rytmu.

W opiniach ekspertow uzyskanych w 2013 r., meksyletyna jest lekiem, ktoéry nie posiada alternatywy w terapii
objawoéw miotonicznych, natomiast w przypadku komorowych zaburzen rytmu serca wykazuje skutecznos$¢
u pacjentéw opornych na dziatanie innych lekéw przeciwarytmicznych.
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5 Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.8.2017 (nr zlecenia w BIP 178/2017).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowoddw naukowych na potrzeby oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

Oceniang technologie stanowig produkty lecznicze zawierajgce meksyletyne. Natomiast oceniane wskazania
stanowia:

e dystrofia miotoniczna typu 1

e dystrofia miotoniczna typu 2

e zespot miotoniczny

e komorowe zaburzenia rytmu serca

e napadowe migotanie przedsionkéw

e nawracajgce burze elektryczne

e miotonia Beckera

e miotonia Thomsena

e paramiotonia wrodzona

e porazenie okresowe hiperkaliemiczne
e porazenie okresowe paramiotoniczne
e zespot wydtuzonego QT

Nalezy wskazaé, ze w ramach obecnie rozpatrywanych wskazah MZ w poréwnaniu ze zleceniem z 2018 r.
uwzgledniono dodatkowo zespdt miotoniczny i porazenie okresowe paramiotoniczne. Biorgc pod uwage,
iz dystrofie miotoniczne i miotonie niedystroficzne ogétem byty przedmiotem wczesniejszych opracowan, przyjeto
ze dla wskazania ogolnego zespdt miotoniczny obecna analiza réwniez przeprowadzana jest w sposob cykliczny.
Jedoczesnie porazenie okresowe paramiotoniczne zgodnie z publikacja Hsu 2006 tgczy cechy paramiotonii
wrodzonej — choroby Eulenburga i porazenia okresowego hiperkaliemicznego, stad przyjeto, iz dla powyzszego
zespotu objawow rowniez jest to ocena cykliczna, gdyz zarébwno paramiotonia wrodzona, jak i porazenie
okresowe hiperkaliemiczne podlegaty wczesniejszym ocenom Agenc;ji.

W 2018 r. na podstawie opracowania OT.4311.8.2017 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko
nr 26/2018 z dnia 20 marca 2018 r. dla produktéw: Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine
(mexiletinum) we wszystkich wskazaniach z wyjgtkiem:

e komorowe zaburzenia rytmu serca (czestoskurcze komorowe, migotanie i trzepotanie komér, dodatkowe
pobudzenia komorowe)

e napadowe migotanie przedsionkow
o zespot wydtuzonego QT.

Z kolei Prezes Agencji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 25/2018 z dnia 30 marca 2018 r.) wydawanie
zgdbd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne:

e Mexiletine hydrochloride, kapsutki a 100, 150, 200 mg
o Mexitil, kapsutki & 50, 100 mg

e Novo-Mexiletine, kapsutki & 100 mg
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we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.
Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji klinicznych przeprowadzono w dniach 1-2 czerwca 2021 r., w celu zaktualizowania
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w AOTMIT z 2018 r. (OT.4311.8.2017, BIP 178/2017).
Do analizy wigczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.8.2017.

Zespoty miotoniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw opisujgcych rekomendacje u pacjentéw zmagajgcych sie z réznymi zespotami
miotonicznymi (AHA 2020, Sociedad Espaniola de Neurologia 2020, Stunnernberg 2020, AAN 2019, NORD
2017). Najnowsze wytyczne amerykanskie (AHA 2020) oraz hiszpanskie (Sociedad Espaniola de Neurologia
2020) wskazujg na zastosowanie meksyletyny w dystrofii miotonicznej typu |, jednak meksyletyna moze by¢
rozwazana réwniez u pacjentéw z dystrofig miotoniczng typu Il co potwierdzajg amerykanskie wytyczne AAN
2019. Natomiast autorzy pracy zbiorowej Stunnenberg 2020 zalecajg meksyletyne jako | linie leczenia pacjentow
z miotonig niedystroficzng. Meksyletyna jest jedng z najczes$ciej zalecanych terapii w wyzej wymienionych
wskazaniach. W polskich wytycznych nie odnaleziono, rekomendacji postepowania u pacjentéw z zespotami
miotonicznymi.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. autorzy raportu uwzglednili 1 dokument wytycznych
—raport z 2011 r. z warsztatu ENMC (European Neuromuscular Centre) odnoszacy sie pozytywnie do stosowania
meksyletyny w dystrofii miotonicznej typu 2.

Zaburzenia kardiologiczne

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce wymienionych zaburzen
kardiologicznych w tym jedng publikacje europejska (ESC/EACTS 2020), jedng publikacje kanadyjska (Canadian
Cardiovascular Society 2020) oraz dokument z rekomendacjami Mayo Stratification z 2020 r.

Wytyczne amerykanskie (Mayo Stratification 2020) ekomendujg stosowanie meksyletyny w potgczeniu z beta-
blokerem w leczeniu zespotu wydluzonego odcinka QT, natomiast wytyczne kanadyjskie (CCS 2020)
rekomendujg zastosowanie meksyletyny w potgczeniu z amiodaronem w Il lub [l linii leczenia
czestoskurczu/migotania komor u pacjentéw. Dodatkowo w wytycznych AHA 2020 (opisane w rozdziale 2.1)
odnoszgcych sie do zalecen postepowania terapeutycznego w dystrofii miotonicznej wskazano réwniez,
ze meksyletyna moze zapewni¢ niewielkg poprawe w migotaniu przedsionkow.

Europejskie wytyczne ESC/EACTS 2020 nie odnoszg sie do zastosowania meksyletyny wsréd pacjentéw
kardiologicznych.

W raporcie z 2018 r. autorzy uwzglednili 4 dokumenty wytycznych: ESC/EACTS 2016 oraz NICE 2014 dotyczgce
leczenia migotania przedsionkéow, ESC 2015 dotyczgce pacjentdw z komorowymi zaburzeniami rytmu
oraz zapobiegania nagtym zgonom sercowym, AHA/ACC/HRS 2017 dotyczgce postepowania u chorych
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca i zapobiegania nagtemu zgonowi sercowemu. W dwéch dokumentach
ESC 2016 i AHA/ACC/HRS 2017, wskazano na mozliwos¢ stosowania meksyletyny.

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniach 1-2 czerwca przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach
raportu z 2018 r. (OT.4311.8.2017) w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne w leczeniu zaburzen i choréb
wymienionych w zleceniu MZ. Jako date odciecia przyjeto 1.02.2018 r., tj. do aneksu witgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.8.2017.

Miopatie dystroficzne i niedystroficzne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Desaphy 2021 oraz jedno randomizowane badanie
kliniczne kontrolowane placebo Heatwole 2021.

W przegladzie Desaphy 2021 uwzgledniono 6 badan (2 RCT oraz 4 obserwacyjne), w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo meksyletyny w leczeniu kanafopatii miesniowych, obejmujgcych tacznie 369
pacjentow. Wyniki ww. badan wykazaty, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane byto z IS poprawg w zakresie
oceny nasilenia sztywnosci miesni. Ponadto wykazano réwniez, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane byto
z IS poprawg w zakresie redukcji przejsciowego ztozonego potencjatu czynnosciowego miesni, a takze w zakresie
uzyskanego wyniku w tescie krzesta.

W zakresie analizy bezpieczenstwa tgcznie we wszystkich 6 badaniach 7 pacjentéw zrezygnowato z badania
z powodu dziatan niepozgdanych po zastosowaniu meksyletyny. W jednym z badan wskazano, ze najczesciej
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wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Ponadto tgcznie we wszystkich 6
badaniach 18 pacjentow byto opornych na leczenie meksyletyng. W Zadnym z badar nie zaraportowano ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W badaniu Heatwole 2021 wigczono 42 pacjentéw, z czego 21 pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy
przyjmujgcej meksyletyne. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania meksyletyny
w ambulatoryjnym leczeniu pacjentéw z dystrofia miesniowg typu 1 z objawami zaciskania dtoni
(ang. grip myotonia). Zgodnie z wynikami badania nie odnotowano IS réznic pomiedzy ramionami badania
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj. pokonanego dystansu podczas 6-minutowego marszu po 6
miesigcach obserwacji. Jednakze wykazano, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane jest z istotng statystycznie
poprawg w zakresie wystepowania objawow zaciskania dioni (w zakresie szczytowej sity miedzy 90%-5%),
aroznica $rednich wynikdw wyniosta -1,75 s. (95%ClI: -2,76; -0,74). W za$lepionej analizie nagrywanego
(rejestrowanego) czasu otwierania dtoni wykazano IS réznice na korzy$¢ meksyletyny zaréwno w zakresie
otwierania pierwszego i trzeciego palca dtoni (réznica srednich wynikow odpowiednio -0,55 s (95%ClI: -0,93; -
0,17) oraz -0,56s (95%CI: -0,95; -0,16). W zakresie pozostatych punktéw kohcowych nie wykazano IS réznic
pomiedzy ocenianymi ramionami badania.

Badanie przerwato 2 pacjentdw w grupie meksyletyny. Ponadto wystgpity réwniez dwa ciezkie zdarzenia
niepozadane. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu byty: objawy grypopodobne,
ktére w ramieniu meksyletyny wystgpity u 12 pacjentéw, a w ramieniu placebo u 15 pacjentéw, nudnosci (5
pacjentow vs 5 pacjentéw) oraz bol gtowy (3 pacjentéw vs 3 pacjentéw).

Zaburzenia kardiologiczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad (Cozma 2019 — nieokreslony przez autoréw jako systematyczny)
dotyczacy leczenia burzy elektrycznej serca, 1 RCT Ma 2020 dotyczgce terapii dodatkowych pobudzeh
komorowych oraz publikacje Deyell 2018, przedstawiajgcg analize w podgrupie pacjentéw z RCT VANISH,
w ktorej poréwnano skutecznos¢ terapii adjuwantowej do amiodaronu meksyletyng i ablacji przezcewnikowej
u pacjentow z czestoskurczem komorowym. Do analizy wigczono réwniez 1 retrospektywne badanie Bos 2019
dotyczace leczenia zespotu wydluzonego odcinka QT typu 2. spowodowanego mutacjami w kanatach
potasowych.

W przeglgdzie Cozma 2019 opisano skutecznos¢ meksyletyny na podstawie retrospektywnego badania Sobiech
2017, ktére zostato wtgczone do analizy z 2018 r. W badaniu stosowanie meksyletyny istotnie statystycznie
redukowato epizody burzy elektrycznej, VT/VF oraz interwencji ICD.

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji analiza wynikow RCT Ma 2020 (meksyletyna N = 345, PLC N = 173)
wykazata, iz meksyletyna w poréwnaniu z placebo wptywa na istotnie statystycznie wiekszg redukcje w ogdlnej
liczbie dodatkowych pobudzen komorowych (p=0,0001). Dodatkowo pacjenci stosujgcy meksyletyne w badaniu
istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali istotnie skuteczna odpowiedz (SER) i skuteczng odpowiedz (ER).
Catkowity odsetek skutecznych odpowiedzi (TER) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie meksyletyny
w poréwnaniu z placebo i wyniést odpowiednio 63,1% i 27,27% (OR=4,56 (95% ClI: 3,03; 6,89); NNT=3 (95% CI:
3; 4). Pacjenci przyjmujgcy meksyletyne istotnie statystycznie czesciej nie zgtaszali na ostatniej wizycie objawow
kotatania serca i dyskomfortu w klatce piersiowej (OR odpowiednio 2,07 (95% Cl: 1,32; 3,24)i 1,95 (95% CI: 1,32;
2,89)/ NNT =7 (95% CI: 5; 17)). Jednoczes$nie u pacjentow leczonych meksyletyng istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty umiarkowane kotatania serca (OR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,91)) i lekki dyskomfort w klatce piersiowej
(OR=0,62 (95% CI: 0,42; 0,91)). Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u zblizonego odsetka pacjentow (6,09%
Vs 6,36%).

W RCT Deyell 2018 podczas 30 dniowego okresu obserwacji 90,9% pacjentéw z grupy przyjmujgcej meksyletyne
i 50,0% pacjentéow z grupy, w ktérej przeprowadzono przeskérng ablacje osiggneto pierwszorzedowy ztozony
punkt koncowy (wysokoenergetyczny impuls ICD, burza VT (3 lub wiecej udokumentowane epizody VT w czasie
24 h), zgon). W badaniu nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania zgondéw (4 vs 4 pacjentow).
W badaniu nie zidentyfikowano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (HR = 1,34 (0,29;
6,18)) i hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych (HR = 1,34 (0,29; 6,18)). W grupie pacjentow przyjmujgcych
meksyletyne odnotowano 7 zdarzen niepozgdanych wystepujacych u 4 pacjentow (36,4%). Sposréd tych zdarzen
5 przypisano leczeniu antyarytmicznemu, a 2 zabiegowi ablacji (przeprowadzonemu po osiggnieciu
pierwszorzedowego punktu koncowego).

Do niniejszego raportu wtgczono réwniez 1 retrospektywne badanie Bos 2019 dotyczgce leczenia meksyletyng
pacjentow (12 osob) z wydtuzonym odcinkiem QT2 (réwniez kombinacja LQT1/LQT2 lub LQT2/LQT3). Wyniki
badania wykazaty, iz terapia meksyletyng wptyneta na istotne statystycznie skrécenie odcinka QT. Meksyletyna
byta dobrze tolerowana przez pacjentéw, pomimo iz u czesci oséb wystapity zaburzenia przewodu pokarmowego
(umiarkowany dyskomfort u 4 z 12 os6b).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/39



Meksyletyna 0T.4211.15.2021

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy.
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 01.02.2018 r.))

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 hyperkalemic periodic paralysisi]MeSH Terms] 132
# hyperkalemic periodic paralysis[Title/Abstract] OR Gamstorp episodic adynamy[Title/Abstract] OR 279
Gamstorp Disease[Title/Abstract] OR HyperKPP[Title/Abstract]
#3 Becker Muscular Dystrophy[Title/Abstract] 1596
#4 muscular dystrophy[Title/Abstract] 23734
#5 muscular dystrophy[MeSH Terms] 27 460
#6 (muscular dystrophy[Title/Abstract]) OR (muscular dystrophy[MeSH Terms]) 34 479
#7 Myotonic dystrophy[MeSH Terms] 5329
48 : (Myotonic dystrophy[Title/Abstract] OR Myotonia[Title/Abstract] ) AND (Myotonic 5408
dystrophy[Title/Abstract])
Thomsen Disease|[Title/Abstract] OR Congenital myotonia[Title/Abstract] OR myotonia
#9 A 636
congenita[Title/Abstract]
#10 Schwartz-Jampel syndrome[MeSH Terms] OR Schwartz-Jampel syndrome[Title/Abstract] 30874
#11 paramyotonia congenita[Title/Abstract] OR Eulenburg disease[Title/Abstract] 358
#12 Potassium sensitive periodic paralysis[Title/Abstract] 8
(Heart arrhythmia[MeSH Terms] OR Heart arrhythmia[Title/Abstract]) AND (Heart arrhythmia[MeSH
#13 216 450
Terms])
#14 ventricular tachycardialMeSH Terms] OR ventricular tachycardia[Title/Abstract] 32 302
#15 Ventricular Fibrillation[MeSH Terms] OR Ventricular Fibrillation[Title/Abstract] OR V-fib[Title/Abstract] 26 715
#16 Atrial fibrillation[Title/Abstract] OR atrial flutter[Title/Abstract] 80 309
#17 QT prolongation[Title/Abstract] OR LQTS[Title/Abstract] OR long QT syndrome([Title/Abstract] 8101
#18 Paralysis Periodica Paramyotonia[Title/Abstract] 4
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 321 071
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 Mexiletine[MeSH Terms] or Mexiletine[Title/Abstract] OR KO-1173[Title/Abstract] OR KO 1972
1173[Title/Abstract] OR KO1173[Title/Abstract]
#21 #19 AND #20 923
#22 #19 AND #20 Filters: from 2018 - 2021 69

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 01.02.2018 r.))

i Liczba

wyszukiwa Kwerenda -
: rekordow

nia

#1 exp periodic paralysis/ 1301

#2 periodic paralysis.ab,ti. 1908

#3 hyperkalemic periodic paralysis.ab;ti. 193

#4 Gamstorp episodic adynamy.ab,ti. 0

#5 Gamstorp Disease.ab,ti. 1

#6 HyperKPP.ab,ti. 26

#7 Becker Muscular Dystrophy.ab,ti. 1671
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Nr - Liczba
wyszyklwa Kwerenda rekordow

nia

#8 exp muscular dystrophy/ 35383
#9 muscular dystrophy.ab,ti. 23354
#10 Myotonic dystrophy.ab,ti. 5 356
#11 exp Myotonic dystrophy/ 6 608
#12 Thomsen Disease.ab,ti. 32
#13 Congenital myotonia.ab,ti. 67
#14 myotonia congenita.ab,ti. 409
#15 Schwartz-Jampel syndrome.ab,ti. 148
#16 exp Schwartz-Jampel syndrome/ 181
#17 paramyotonia congenita.ab,ti. 246
#18 Eulenburg disease.abiti. 0
#19 Potassium sensitive periodic paralysis.ab,ti. 7
#20 exp Heart arrhythmia/ 423 066
#21 Heart arrhythmia.ab,ti. 270
#22 exp ventricular tachycardia/ 37 878
#23 ventricular tachycardia.ab;ti. 26 690
#24 exp Ventricular Fibrillation/ 26 719
#25 Ventricular Fibrillation.ab,ti. 18 707
#26 Atrial fibrillation.ab,ti. 128 624
#27 atrial flutter.ab,ti. 7959
#28 QT prolongation.ab;ti. 4411
#29 long QT syndrome.ab,ti. 6 834
#30 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13or14orl5orl16orl7orl18or19 or 20 or 511 895

21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29

#31 exp Mexiletine/ 4294
#32 Mexiletine.ab,ti. 1274
#33 KO-1173.abti. 0
#34 KO1173.ab,ti. 0
#35 KO 1173.ab;ti. 0
#36 31 or32 4 368
#37 30 and 36 2317
#38 Specific Year Range: 2018-2021 430

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 01.02.2018 r.))

Nr Liczba
Wyszykiwa Kwerenda rel’<ord

nia ow

#1 MeSH descriptor: [Paralysis, Hyperkalemic Periodic] explode all trees 5

#2 hyperkalemic periodic paralysis 14

#3 Gamstorp Disease 0

#4 Gamstorp episodic adynamy 0

#5 periodic paralysis 67

#6 Paralysis Periodica Paramyotonia 3
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Nr Liczba

wyszykiwa Kwerenda reI’<ord
nia ow
#7 Becker Muscular Dystrophy 95
#8 muscular dystrophy 1045
#9 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophies] explode all trees 470
#10 Myotonic dystrophy 161
#11 DM1 396
#12 DM2 384
#13 Thomsen Disease 374
#14 Congenital myotonia 6
#15 myotonia congenita 18
#16 MeSH descriptor: [Myotonia Congenita] explode all trees 10
#17 Schwartz-Jampel syndrome 1
#18 paramyotonia congenita 8
#19 Eulenburg disease 13
#20 Myotonic Disorders 61
#21 MeSH descriptor: [Myotonic Disorders] explode all trees 89
#22 Heart arrhythmia 7292
#23 cardiac dysrhythmia 171
#24 heart ventricle tachycardia 1203
#25 ventricular tachycardia 2882
#26 Ventricular Fibrillation 3891
#27 ventricular flutter 394
#28 heart atrium fibrillation 2435
#29 heart atrium flutter 538
#30 atrial fibrillation 13553
#31 QT prolongation 1635
#32 long QT syndrome 526
#33 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 25 379

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
#34 . MeSH descriptor: [Mexiletine] explode all trees 151
#35 Mexiletine 329
#36 KO-1173 1
#37 KO 1173 23
#38 KO1173 0
#39 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 352
#40 #33 AND #39 with Cochrane Library publication date Between Feb 2018 and Jun 2021 29
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