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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu |1, dystrofia
miotoniczna typu ll, zespét miotoniczny, miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia
wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne,
komorowe zaburzenia rytmu serca, nawracajgce burze elektryczne, zespét wydtuzonego QT.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktow leczniczych
zawierajgcych meksyletyne we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkéw.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji finansowania w ramach importu
docelowego meksyletyny we wskazaniach neurologicznych i  kardiologicznych.
Przeprowadzono aktualizacje w zakresie dostepnosci nowych dowoddw naukowych oraz
wytycznych klinicznych w odniesieniu do rekomendacji nr 79/2021 z dnia 25 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktdw leczniczych zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach:
dystrofia miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu I, zespét miotoniczny, komorowe
zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne,
miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe
hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, zespdt wydtuzonego QT. Oceniane
aktualnie wskazania sg tozsame z analizowanymi w 2021 r.

W wyniku zaktualizowanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 publikacje.
W przegladzie systematycznym Elettreby 2024 wykazano, ze meksyletyna jest skuteczna
i charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa we wszystkich ocenianych dawkach
w leczeniu miotonii dystroficznej i niedystroficznej. W badaniu Mousele 2021 96% pacjentéw
zgtosito pewng poprawe objawéw miotonii po leczeniu meksyletynga i brak klinicznie istotnych
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zdarzen niepozadanych ze strony serca zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem meksyletyny
w Srednim okresie 32,9 miesiecy. Autorzy przegladu systematycznego van der Ree 2022
wnioskujg, ze meksyletyna jest zaréwno skutecznym, jak i bezpiecznym lekiem
przeciwarytmicznym w terapii u pacjentéw z ryzykiem arytmii komorowych. W badaniu
retrospektywnym Toniolo 2024 niewielka liczba pacjentéw stosowata meksyletyne lub
doustny prokainamid jako leki przeciwarytmiczne, ktére oceniono jako skuteczne w leczeniu
arytmii komorowych u badanej populacji; zgodnie z wnioskiem autorow publiakacji doustny
prokainamid wydaje sie by¢ skuteczniejszy niz meksyletyna w przypadku nawracajgcych
i opornych na leczenie arytmii komorowych i wykazat korzystny profil tolerancji. Tym samym
wyniki odnalezionych badan sg spdjne z przedstawionymi w ramach poprzedniej oceny
z2021r.

W wytycznych klinicznych dotyczacych zespotdw miotonicznych meksyletyna jest jedna
z najczesciej zalecanych terapii. W przypadku wskazan kardiologicznych odnalezione wytyczne
kliniczne wymieniajg meksyletyne jako opcje terapeutyczng we wszystkich ocenianych
wskazaniach z wyjatkiem napadowego migotania przedsionkdéw.

Wedtug otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia danych, w 2023 r. produkty lecznicze
zawierajgce meksyletyne zostaty sprowadzone dla 241 pacjentéw w analizowanych
wskazaniach, a faczna wartosé refundacji ocenianych produktéw wynosita ok. 1,2 min. zf.
Nalezy wskazaé, ze szacunki mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie meksyletyny
bytoby wskazane. Niemniej w zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populacji
nalezy przypuszczac, ze obcigzenie budzetu ptatnika pozostanie na podobnym poziomie.

Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie
i rekomendacje wskazujgcag na zasadnos¢ finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
meksyletyne w ww. wskazaniach neurologicznych i kardiologicznych z wyjgtkiem wskazania
napadowe migotanie przedsionkdw, w przypadku ktérego brak jest dowoddw naukowych
i wytycznych klinicznych potwierdzajacych zasadnos¢ kontynuacji refundacji w ramach
importu docelowego, co zostato ujete takze w Stanowisku Rady Przejrzystosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu
docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zespét miotoniczny, miotonia Beckera, miotonia
Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe
paramiotoniczne, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkdw,
nawracajgce burze elektryczne, zespot wydtuzonego QT, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 t.j. z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikdw komarek miesniowych.
Dystrofie miesniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) wykazujg dziedziczenie sprzezone
z chromosomem X i sg uwarunkowane mutacjami genu DMD kodujgcego dystrofine. Dystrofia
miotoniczna to powoli postepujgce zwyrodnienie miesni z towarzyszagcg miotonig (trudnosci
w rozluznieniu miesni po skurczu) oraz wspdtistniejgcymi zaburzeniami czynnosci wielu innych
narzadow i uktadow.
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Kanatopatie i zaburzenia transportu jondw obejmujg defekty kanatéw jonowych lub innych biatek
uczestniczacych w transporcie jonéw w komdrkach miesniowych. W wiekszosci s3 uwarunkowane
genetycznie, ale mogg by¢ rowniez nabyte. Cechujg sie czesto okresowym lub napadowym
wystepowaniem zaburzen, niekiedy pod wptywem okreslonych czynnikéw (np. oziebienie, dotyk,
skurcz miesnia).

Paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga) jest uznawana za bardzo rzadka chorobe. Jej przyczyna
jest mutacja typu missense w genie SCN4A z efektami dominujgcymi na kanat sodowy. Objawy choroby
Eulenburga sg obecne przy urodzeniu i czesto pozostajg niezmienione przez cate zycie. Gtéwnym
objawem jest sztywno$¢ miesni indukowana przez zimno, ktdra narasta przy wysitku (miotonia
paradoksalna).

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

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

W przypadku wskazan kardiologicznych w ostrym leczeniu burzy elektrycznej wytyczne oprécz
meksyletyny wymieniajg inne leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, prokainamid, lidokaina),
Il (esmolol, propranolol, metoprolol) i lll (amiodaron) oraz beta-agonistéw (izoproterenol), natomiast
w przewlektym leczeniu burzy elektrycznej - inne leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna,
prokainamid, dizopiramid, flecainid) oraz klasy Il (metoprolol, nadolol, propranolol), Il (amiodaron,
sotalol) i IV (werapamil). U pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca wytyczne w wybranych
przypadkach wskazujg amiodaron. U pacjentdéw z wydtuzonym QT zaleca sie stosowanie b-blokeréw
(nadolol i propranolol) oraz unikanie lekéw wydtuzajgcych QT, dodatkowa terapia moze obejmowac
blokery pdinego pradu sodowego do wewngtrz (oprdcz meksyletyny wymiania sie flekainid
i ranolazyne). Wytyczne dotyczace leczenia kardiomiopatii zalecajg leczenie beta-blokerami,
w przypadku braku kontroli arytmii wymieniajg amiodaron oraz flekainid. W kontroli czestotliwosci
rytmu komér w migotaniu przedsionkéw wytyczne zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykdéw (terapia
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| rzutu), antagonistow kanatéw wapniowych, glikozydow naparstnicy oraz amiodaronu, w celu
przywrdcenia lub utrzymania rytmu zatokowego zalecajg leki przeciwarytmiczne (nie wymieniaja
meksyletyny).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono:
we wskazaniach neurologicznych:

— badanie pierwotne Vicart 2021 (MYOMEX) - zostato opisane w ramach przegladu systematycznego
z metaanalizg Elettreby 2024, zatem odstgpiono od jego opisu,

— przeglad systematyczny z metaanalizg Elettreby 2024 oceniajacy skutecznosc i bezpieczenstwo
meksyletyny u 186 pacjentdw miotonicznych z dystrofig i bez dystrofii. Do przegladu wtgczono
5 badan, w tym 4 RCT kontrolowane placebo (Statland 2012, Stunnenberg 2018, Heatwole 2021,
Heatwole 2021) oraz badanie Logigian 2010 poréwnujgce skutecznos$¢ terapii meksyletyng
w dwdch dawkach 1501 200 mg,

— badanie retrospektywne Mousele 2021, ktérego celem wigczonego byta ocena retrospektywna
25 pacjentéw z dystrofig miotoniczng typu | (20 pacjentéw) i Il (5 pacjentdéw) przyjmujgcych
meksyletyne przez sredni okres 32,9 miesiecy (zakres 0,1-216 miesiecy). Skutecznos¢ okreslono
na podstawie subiektywnych raportéw pacjentéw, udokumentowanych przez lekarza,

we wskazaniach kardiologicznych:

— przeglad systematyczny literatury van der Ree 2022 dotyczacy leczenia komorowych zaburzen
rytmu serca, w tym 221 badan dotyczgcych meksyletyny, 8970 pacjentéw. Najczestszym
rozpoznaniem byfa choroba niedokrwienna serca (n = 3671, 72%), choroba serca inna niz
niedokrwienna (n= 720, 14%) i pierwotne zespoty arytmii n = 144, 3%). Sposréd pacjentéw
z pierwotnym zespotem arytmii, 132 (91%) zdiagnozowano LQTS. Pozostata grupa pacjentéow
otrzymata inne rozpoznania (np. idiopatyczne PVC). Sposréd 174 badan raportujgcych skutecznosc,
60 (35%) badan obejmowato pacjentéw opornych na terapie, u ktérych poprzednia
konwencjonalna terapia byta nieskuteczna,

— badanie retrospektywne Toniolo 2024 dotyczace skutecznosci i tolerancji doustnego prokainamidu
i meksyletyny u pacjentéw z nawracajgcymi arytmiami komorowymi, gdy standardowa strategia
leczenia okazata sie nieskuteczna; wtaczono 68 pacjentéw; okres obserwacji od stycznia 2010 r.
do stycznia 2020 r. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta skutecznos¢ terapii (terapia
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antyarytmiczna byfa uznawana za skuteczng, gdy osiagnieto 280% redukcje obcigzenia trwatymi
arytmiami komorowymi rejestrowanymi przez ICD).

Skutecznos¢

Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

Elettreby 2024

Pierwszorzedowy punkt koficowy — sztywnosé

Wynik sztywnosci oceniano w trzech uwzglednionych badaniach przy uzyciu réinych skal:
interaktywnego dziennika odpowiedzi gtosowych (IVR) i skali wizualno-analogowej (VAS). Wyniki
metaanalizy wykazaty, ze meksyletyna poprawia sztywnos¢ u pacjentow z NDM w porédwnaniu z grupg
kontrolng (SMD =- 1,19, 95% CI [- 1,53; - 0,85], p < 0,00001). Badania byty jednorodne (P =0,92, I2 =
0%).

Pierwszorzedowy punkt kornicowy — chwyt dfoni

Oceniano wynik miotonii chwytu dtoni rejestrowany jako przedziat czasowy miedzy 90 a 5% szczytowe;j
sity chwytu mierzonej za pomocg komputerowego programu miometrii, usredniony
w przeprowadzonych prébach. Badanie Statland 2012 zostato wykluczone, poniewaz wyniki zostaty
podane jako szacunkowa $rednia geometryczna przy uzyciu logarytmicznej (t + 0,1) transformacji
,nhormalizujgcej” w przeciwienstwie do pozostatych badan, w ktérych zastosowano s$rednig
arytmetyczng. Badanie Stunnenberg 2018 zostato wykluczone z uwagi na duzy wplyw
na heterogenicznos¢ (P < 0,0001, 12 = 88%). Meksyletyna wykazata istotng poprawe miotonii chwytu
dtoni u pacjentéw dystrofig miotoniczng typu | (MD = -1,36's,95% CI [- 1,83; - 0,89], p < 0,00001).

Drugorzedowy punkt koricowy — wyniki EKG

Powodem, dla ktérego wyniki EKG zostaty zgtoszone w niektérych uwzglednionych badaniach byto
ryzyko wystgpienia niektérych objawéw kardiologicznych u pacjentow z DM. W dwdéch
uwzglednionych badaniach (Heatwole 2021, Logigian 2003) nie zaobserwowano istotnych rdznic
w EKG miedzy grupg otrzymujacg meksyletyne i placebo w zakresie odstepu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (PR) (MD = 1,12 ms, 95% Cl [-3,65; 5,89], p = 0,65), odstepu depolaryzacji
komor (QRS) (MD = 1,12 ms, 95% CI [-1,27, 3,52], p = 0,36) i odstepu repolaryzacji komér (QTc) (MD =
1,64 ms, 95% Cl [-6,96; 10,24], p = 0,71). Wyniki metaanalizy byty jednorodne i nie wypadty korzystniej
dla zadnej z grup, co wskazuje, ze meksyletyna nie powoduje istotnych zmian w EKG u pacjentéow
z dystrofig miotoniczng typu .

Drugorzedowy punkt koncowy — kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (komponent fizyczny (ang.
physical component score (PCS)) oraz komponent psychiczny (ang. mental component score (MCS)))

Wyniki SF-36 PCS i SF-36 MCS oceniano tylko w trzech z uwzglednionych badaniach (Statland 2012,
Stunnenberg 2018, Heatwole 2021) przy uzyciu skréconego kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36.
Ze wzgledu na wyrazng heterogenicznos¢ PCS (P = 0,004, 12 = 82%) i MCS (P = 0,08, 12 = 60%)
przeprowadzono analize podgrup dla obu wynikéw wedtug typu miotonii z modelem efektu losowego
i uzyskano 2 podgrupy. Pierwsza grupa obejmowata miotonie niedystroficzng, a druga obejmowata
dystrofig miotoniczng typu I. Meksyletyna znaczgco poprawita wyniki kwestionariuszy SF-36 PCS (MD
= 6,83, 95% ClI [4,29; 9,37], p < 0,00001) i SF-36 MCS (MD = 5,19, 95% CI [2,88; 7,49] p < 0,00001)
u pacjentdw z miotonig niedystroficzng.

Mousele 2021

Dwudziestu jeden pacjentéw uznato meksyletyne za skuteczng w zmniejszaniu czestosci, czasu trwania
i/lub nasilenia miotonii, 3 za czesciowo skuteczna, a 1 za nieskuteczna. Srednia skuteczna i tolerowana
dawka dobowa wynosita 406,5 mg, przy zakresie 100-600 mg podawanych w 2 lub 3 dawkach.
We wszystkich przypadkach maksymalna zgtoszona dawka byfta dawka skuteczng lub maksymalnie
tolerowana.
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Zaburzenia kardiologiczne

van der Ree 2022

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Dziatanie meksyletyny w odniesieniu do zaburzen rytmu serca oceniano w trzech najczestszych
przyczynach arytmii: PVC (przedwczesne skurcze komorowe) — oceniano w 61 badaniach, VT
(czestoskurcz komorowy) — zostato zbadane w 34 badaniach, VF (migotanie komér) — obejmowato
12 badan.

W przypadku obcigzenia PVC sposrdd 38 badan (n = 1143 pacjentéw mozliwych do oceny), w ktérych
zgtoszono lub mozna byto obliczy¢ zmiane procentowa, 27 (72%) badan obejmujacych 877 pacjentéw
mozliwych do oceny wykazato redukcje obcigzenia PVC powyzej 50%. W 8 badaniach (21%, n = 197
pacjentéw) redukcja wyniosta >80%.

W przypadku obcigzenia VT sposrdd 11 badan (n = 412 ocenianych pacjentéw), w ktérych zgtoszono
lub mozna byto obliczy¢ zmiane procentows, 7 (64%) badan, obejmujacych 237 pacjentéw, wykazano
redukcje obcigzenia VT powyzej 50%. W dwdch badaniach zastosowano wartos¢ odciecia >75%
dla skutecznosci, 74% pacjentéw spetnito to kryterium. W 21 badaniach zastosowano wartosé odciecia
100%, w tych badaniach 90% pacjentéw spetnito to kryterium.

W przypadku obcigzenia VF sposrdd 3 badan (n = 171 pacjentéw mozliwych do oceny), w ktérych
zgtoszono lub mozna byto obliczy¢ zmiane procentowg, w jednym badaniu obejmujgcym 34 pacjentéw
wykazato redukcje powyzej 50% wystepowania VF. W dziewieciu badaniach zastosowano prég odciecia
100%, 90% pacjentow spetnito to kryterium. Tylko w dwdch badaniach (n = 2 pacjentéw) wszczepiono
kardiowerter-defibrylator (ICD). W przypadku pacjentéw z LQTS skutecznos¢ meksyletyny w redukcji
VF wykazano w trzech badaniach (n = 40 pacjentéw, LQTS typu 3: 100%), u 39 (98%) z tych pacjentéw
osiggnieto redukcje powyzej 90%.

Badanie elektrofizjologiczne

Indukcje arytmii komorowych zgtoszono w 19 badaniach dotyczgcych VT i 2 badaniach dotyczacych VF.
U 112/379 (30%) pacjentdéw raportowano brak indukcji VT, a u 11/17 (65%) VF. Zakres wzglednej
zmiany procentowej po meksyletynie dla diugosci cyklu VT wynosit od -17% do +27%. W 10 (55%)
badaniach obejmujacych 119 pacjentéw wykazano zmiane dtugosci cyklu >15% po meksyletynie,
aw 9/10 (90%) z tych badan, obejmujacych 89 pacjentéw, wykazano, ze ta zmiana byta wydtuzeniem
dtugosci cyklu. W odniesieniu do efektywnego okresu refrakcji (ERP), w zadnym z badan nie wykazano
zmiany powyzej 15%. Efekt ten wahat sie od -11% do + 8%.

Badanie elektrokardiograficzne

U pacjentéw bez pierwotnego zespotu arytmii wykazano, iz wptyw meksyletyny na parametry
elektrokardiograficzne byt niewielki. W jednym badaniu z 16 (6%, 5 z 329 pacjentéw) wykazano zmiane
powyzej 15% wzrostu czestosci akcji serca. W przypadku czasu trwania zespofu QRS (n = 21 badan,
536 pacjentow) i QTc (n = 16 badan, 439 pacjentdéw) nie zaobserwowano efektow >15%. Zakres
wzglednej zmiany czestosci akcji serca, czasu trwania zespotu QRS i QTc wynosit od -14% do +16%.

Pierwotne zespoty arytmii

U pacjentéw z pierwotnym zespotem arytmii, gtdwnie pacjentéw z LQTS, wyniki dotyczace czestosci
akcji serca (n =5 badan, n =34 pacjentdw) i czasu trwania zespotu QRS (n = 1 badanie, n = 12 pacjentéw)
byty podobne (zakres wzglednej zmiany od -7% do +6%). Natomiast wszystkie badania dotyczace QTc
wykazaty skrdocenie QTc (n = 90 pacjentéw podlegajgcych ocenie). W trzech (27,3%) z 11 badan
(22 290 mozliwych do oceny pacjentéw) dotyczacych pacjentéw z LQTS raportowano wzgledne
zmniejszenie powyzej 15% po podaniu meksyletyny. Wiekszo$¢ mozliwych do oceny pacjentéow z LQTS
to pacjenci z typem 3 (n = 64, 82%), nastepnie z typem 2 (n = 11, 14%), kombinacjg LQT1/2 lub LQT2/3
(n=2,3%) itypem 8 (n=1, 1%).
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Toniolo 2024

Po medianie obserwacji wynoszacej 19 miesiecy, 38 pacjentéw (56%) wykazato znaczacag redukcje
nawracajgcych arytmii komorowych. U oséb leczonych prokainamidem, nawracajgce arytmie
komorowe zmniejszyty sie z 1079 przed leczeniem do 520 po leczeniu, a terapie ICD zmniejszyty sie
z 736 do 525. W grupie meksyletyny, nawracajace czestoskurcze komorowe zmniejszyty sie z 697
do 476, a terapie ICD spadty z 349 do 266.

W grupie otrzymujgcej prokainamid, 20 pacjentdw miato migotanie przedsionkéw przed leczeniem.
Jednak po otrzymaniu prokainamidu, stabilny rytm zatokowy osiggnieto u 23 pacjentdéw, co wskazuje
na poprawe u 9 pacjentdw. Po dostosowaniu wieloczynnikowym terapia prokainamidem byta
niezaleznie zwigzana z prawie 3-krotnie wiekszg skutecznoscig w supresji nawracajgcych arytmii
komorowych w poréwnaniu z meksyletyng (HR = 2,54, 95% Cl [1,06; 6,14], p = 0,03). Podobne wyniki
uzyskano po dostosowaniu przy uzyciu odwrotnego wazenia prawdopodobieistwa w oparciu o wynik
sktonnosci uwzgledniajacy wiek, pteé, frakcje wyrzutowg lewej komory, niedokrwienng chorobe serca
i rownoczesng terapie amiodaronem (HR = 2,89, 95% ClI [1,26; 6,62], p = 0,01). Nie przeprowadzono
analizy skutecznosci prokainamidu lub meksyletyny w zaleznosci od etiologii choroby serca.

Bezpieczeristwo

Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

Elettreby 2024

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic u pacjentéw doswiadczajacych zdarzen
niepozadanych (AE) przy réznych dawkach (150 mg lub 200 mg TID) meksyletyny w poréwnaniu z grupg
placebo. Wyniki obliczono przy uzyciu modelu efektdw statych, poniewaz nie wykryto Zzadnej
heterogenicznosci miedzy badaniami. Czestymi AE byty objawy Zotgdkowo-jelitowe, drzenie, bédle
gtowy i inne powazne zdarzenia niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi
w uwzglednionych RCT byty objawy zotagdkowo-jelitowe. Czestos¢ wystepowania objawdéw zotgdkowo-
jelitowych byta wyzsza u pacjentéw w grupach meksyletyny niz w grupach placebo (RR = 3,70, 95% Cl
[1,79; 7,64], p = 0,0004); (P = 0,12, 12 = 45%). Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupa
meksyletyny i grupa kontrolng w odniesieniu do bdlu gtowy (RR=1,12,95% CI [0,54 do 2,33], p=0,76);
(p=0,63, 12 =0%). Drzenie odnotowano w trzech z pieciu uwzglednionych RCT (Logigian 2010, Statland
2012, Stunnenberg 2018), a ogdlny wspodtczynnik ryzyka miedzy meksyletyng i placebo nie sprzyjat
zadnej z dwdch grup (RR = 4,44, 95% CI [0,98 do 20,19], p = 0,05); (p = 0,96, 12 = 0%). Do powaznych
zdarzen niepozadanych nalezaty m.in. alergiczne reakcje skdrne, udary, a miedzy obiema grupami nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy (RR = 0,97, 95% Cl [0,20 do 4,58], p = 0,97); (p = 0,67,
12 = 0%).

Mousele 2021

Pieciu pacjentéw dobrowolnie przerwato stosowanie meksyletyny: 1 z powodu braku odpowiedszi,
a 4 z powodu nietolerancji. Dwéch pacjentéw przerwato leczenie z powodu nudnosci, odpowiednio
po 6 i 24 miesigcach. Jeden pacjent przerwat stosowanie meksyletyny z powodu uporczywego refluksu
zotadkowo-przetykowego po 12 miesigcach, a jeden z powodu pofaczenia refluksu zotgdkowo-
przetykowego i nudnosci po 6 dniach.

Meksyletyna nie wywotata objawowej arytmii u zadnego pacjenta. Jednak bezobjawowe,
elektrokardiograficznie widoczne arytmie stwierdzono u 4 pacjentéw bez wczesniejszej historii
kardiologicznej i/lub zmian w wyjsciowym EKG. U dwdch osdb wystgpit blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia po 14 i 44 miesigcach od rozpoczecia leczenia (odpowiednio przy dawce 200 mg
TDS i 200 mg BD), u jednej wystgpit LAFB po 38 miesigcach od rozpoczecia leczenia (przy dawce 150
mg TDS), a u jednej czesciowy LBBB po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia (przy dawce 100 mg BD).
U wszystkich pacjentéw przeprowadzono ocene kardiologiczng i poinformowano, ze kontynuowanie
leczenia meksyletyng jest bezpieczne.
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Ocena parametréw EKG przed leczeniem i przy najwyzszej dawce, przy ktorej rejestrowano EKG dla
kazdej osoby, w tym odstepu PR, zespotu QRS i odstepu QTc, nie wykazata istotnych zmian w zadnym
z mierzonych parametrow.

Zaburzenia kardiologiczne

van der Ree 2022

Zdarzenia niepozadane

Ogdtem zdarzenia niepozadane zgtoszono w 128 (58%) badaniach. W przypadku 589 zgtoszonych
zdarzen niepozadanych w 512 (86,9%) okreslono liczbe pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi, co
dato tacznie 4037 ocenianych pacjentéw. Objawy ze strony przewodu pokarmowego byty najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu narzaddéw (33%). Bdl zotgdkowo-jelitowy
zgtoszono u 27% pacjentow, dyskomfort/niepokoj zotagdkowo-jelitowy zgtoszono u 19%, podobnie jak
nudnosci (19%). Zdarzenia niepozgdane dotyczgce uktadu nerwowego byly rowniez czesto zgtaszane
(31%), a u 17% pacjentow wystapito drzenie. Zdarzenia niepozgdane o charakterze psychiatrycznym
zgtoszono u 12% pacjentdw z bezsennoscig najczesciej raportowang (20%).

Frakcja wyrzutowa lewej i prawej komory

Tylko 15 (7%) badan (n = 476 pacjentéow) informowato o wptywie meksyletyny na funkcje serca.
We wszystkich badaniach informujgcych o frakcji wyrzutowej lewej komory, 14 (93,3%) badan (475
z 476 pacjentow) nie wykazato negatywnego wptywu meksyletyny na frakcje wyrzutowa lewej komory.
Trzy (20%) badania obejmujace 36 pacjentéw informowaty o frakcji wyrzutowej prawej komory,
a zadne z tych badan nie wykazato zmniejszenia frakcji wyrzutowej prawej komory.

Interakcje miedzylekowe

Dziewie¢ badan (n = 23 pacjentdéw) raportowato interakcje meksyletyny z innymi lekami. W wiekszosci
(n =5 (56%) badan, 7 (30%) pacjentdéw) raportowano interakcje z teofiling. Pogorszenie arytmii W 40
(18%) badaniach wspomina sie o pogorszeniu lub braku pogorszenia arytmii. tacznie w tej podgrupie
40 badan, u 137 z 2173 (6,3%) pacjentéw arytmia pogorszyta sie po rozpoczeciu stosowania
meksyletyny.

Przezycie

Przezycie odnotowano w 151 (68%) badaniach oceniajacych 4801 pacjentdw przyjmujacych
meksyletyne. Podczas réznych okreséw obserwacji od 0,5 h do 167 miesiecy, 213 (4%) pacjentéw
zmarto w trakcie badania. W 13 badaniach raportujacych zaréwno przezywalnos¢ pacjentéw
przyjmujacych meksyletyne, jak i pacjentow z grupy kontrolnej, proporcje przezywalnosci byty
podobne (90% w przypadku meksyletyny w poréwnaniu z 92% w przypadku pacjentéw z grupy
kontrolnej).

Toniolo 2024

Ciezkie dziatania niepozgdane, w tym duszno$¢ lub niedoci$nienie, doprowadzity do przerwania
stosowania prokainamidu u trzech pacjentéw (9%) w poréwnaniu do szesciu pacjentéw (18%) w grupie
meksyletyny (niedocisnienie) (p = 0,47).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego ChPL Namuscla (chlorowodorek

meksyletyny)

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




Rekomendacja nr 132/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 22 listopada 2024 r.

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

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak publikacji odnoszacych sie stricte do niektérych
ocenianych wskazan we wskazaniach neurologicznych: zespdt miotoniczny, miotonia Beckera,
miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie
okresowe paramiotoniczne oraz wskazania kardiologicznego: nawracajace burze elektryczne.

W przegladzie systematycznym Elettreby 2024 wszystkie uwzglednione badania uznano za obarczone
niskim ryzykiem stronniczosci w zakresie alokacji, procesu randomizacji, selektywnego raportowania
wynikéw i zadlepienia pacjentéw, personelu i oceniajgcych wyniki, z wyjatkiem 2 badan.

W badaniu Mousele 2021 skuteczno$¢ meksyletyny w terapii dystrofii miotonicznej okreslono
na podstawie subiektywnych raportéw pacjentéw, niemniej udokumentowanych przez lekarza.
Badanie miato charakter retrospektywny.

W przegladzie van der Ree 2022 skutecznos$¢ raportowano w 174/121 (79%) badaniach (w tym
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w 126, tylko skutecznos¢ w 48), w przypadku 33 (19%) uznano, ze niesie
niskie ryzyko, 80 (46%) umiarkowane ryzyko, a 61 (35%) wysokie ryzyko btedu systematycznego.
W 173/221 (78%) badaniach raportowano bezpieczeristwo (w tym skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
w 126; tylko bezpieczerstwo w 47); w zakresie bezpieczeristwa przezycie byto badane w 151/221
witaczonych do przegladdw badan. Liczba badan wigczonych do przegladu w przypadku niektérych
ocenianych wskazan byta nieliczna.

Badanie Toniolo 2024 dotyczace stosowania meksyletyny w leczeniu nawracajgcych arytmii
komorowych byto badaniem retrospektywnym.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt opakowania produktéow leczniczych
zawierajgcych meksyletyne wynosi odpowiednio:
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— Mexiletine, kapsutki 100 mg— 409,24 zt za 100 kapsutek,
— Mexiletine, kapsutki 150 mg— 411,04 zt za 100 kapsutek,
— Mexiletine, kapsutki 200 mg— 674,07 zt za 100 kapsutek,
— Mexiletine, kapsutki 250 mg— 1100,36 zt za 100 kapsutek.

S to szacunkowe ceny sprzedazy lekéw do apteki (cena netto powiekszona o marze hurtowg).

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi 4 993,30 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. sprowadzono 1815 opakowan
produktow leczniczych zawierajgcych meksyletyne dla 241 pacjentow za tgczng kwote refundacji
1203 386,41 zt.

Ograniczenia

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach,
w zwigzku z czym przedstawione oszacowania nalezy traktowaé z ostroznoscig. Niemniej w zwigzku
z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populacji nalezy przypuszczaé, ze obcigzenie budzetu
ptatnika pozostanie na podobnym poziomie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono 1 dokument dotyczacy zespotéw miotonicznych,
jednakze ze wzgledu na niedostepnos¢ petnego tekstu wytycznych, nie przedstawiono jego opisu.
W zwigzku z powyzszym przedstawiono informacje na podstawie wytycznych uwzglednionych
w raporcie i rekomendacji z 2021 r., opisujgcych zalecenia dla pacjentéw zmagajacych sie z réznymi
zespotami miotonicznymi (AHA 2020, Sociedad Espaniola de Neurologia 2020, Stunnernberg 2020,
AAN 2019, NORD 2017). W odniesieniu do wskazan kardiologicznych odnaleziono facznie
6 dokumentéw wytycznych opisujacych zalecen klinicznych w zaburzeniach kardiologicznych (ESC
2024, EHRA 2024, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, CCS 2023, ESC 2023, Wilde 2021). Nie odnaleziono
polskich wytycznych, ktére okreslatyby sposéb postepowania w terapii pacjentéw w analizowanych
wskazaniach.

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

W przypadku zaburzen kardiologicznych w wytycznych EHRA 2024 dotyczacych leczenia pacjentéw
z burzg elektryczng (ES) lub skupiskami arytmii komorowych meksyletyna jest wymieniana jako jedna
z opcji w leczeniu pacjentdw z ostrym ES, przewlektym ES, u pacjentéw z chorobg pierwotng oraz
z zaawansowang niewydolnoscig serca. Wytyczne odnoszgce sie do leczenia kardiomiopatii (ESC 2023)
zawierajg jedynie informacje o meksyletynie we fragmencie odnosnie leczenia ciezarnych lekami
przeciwarytmicznymi. Przy czym wskazano, iz brak jest wystarczajgcych danych odnosnie meksyletyny,
aby rekomendowa¢ zastosowanie tego leku ww. wskazaniu. Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw
z wydtuzonym odstepem QT (CCS 2023 oraz Wilde 2021), jako jedng z opcji leczenia zespotu dtugiego
QT wskazujg meksyletyne, ktéra moze by¢ rdwniez skuteczna wéréd pacjentdw z ciezszym przebiegiem
choroby. W dwdch dokumentach (europejskich oraz amerykanskich, ESC 2024 oraz
ACC/AHA/ACCP/HRS 2023), brak jest informacji na temat zastosowania meksyletyny w leczeniu
migotania przedsionkéw (w tym napadowego migotania przedsionkdéw). Wytyczne w kontroli
czestotliwosci rytmu komér w migotaniu przedsionkdw zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykéw
(terapia I rzutu), antagonistdw kanatéw wapniowych, glikozyddéw naparstnicy oraz amiodaronu, w celu
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przywrdcenia lub utrzymania rytmu zatokowego zalecajg leki przeciwarytmiczne (nie wymieniajg
meksyletyny).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1263.2024.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych meksyletyne we wskazaniach: dystrofia miotoniczna
typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zesp6t miotoniczny, miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia
wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, komorowe zaburzenia
rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkow, nawracajgce burze elektryczne, zespdt wydtuzonego QT,
na podstawie art.39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdin. zm.)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego meksyletyne w wielu wskazaniach.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego meksyletyne w wielu wskazaniach.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.24.2024
(Aneks do opracowania nr: 0T.4211.15.2021) ,Produkty lecznicze zawierajagce meksyletyne
we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zesp6t miotoniczny,
miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne,
porazenie okresowe paramiotoniczne, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie
przedsionkdw, nawracajgce burze elektryczne, zesp6t wydtuzonego QT”. Data ukonczenia: 13.11.2024 r.
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