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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r.,poz. 1233)i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAD
AE
AECG
AF

Agencja/ AOTMIT

ARVC

BCE
BD
ChPL
DM
DM1
DM2
EKG
EMA
ERP
ES
HFmMrEF
HFpEF
HFrEF
HTA
ICD

INQoL

IVR
Komparator
LAFB

LBBB

Lek

LQTS
LVAD

LVEF

MCS

MD

Mz

NDM / non-DM
NFZ

nsVvT
odcinek PQ
odcinek ST

leki antyarytmiczne (ang. antiarrhythmic drugs)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

elektrokardiografia ambulatoryjna (ang. ambulatory electrocardiography)
migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ang. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy)

powazne zdarzenia sercowe (ang. breakthrough cardiac event)

dwa razy dziennie (ang twice daily)

charakterystyka produktu leczniczego

dystrofia miotoniczna (ang. myotonic dystrophy)

dystrofia miotoniczna typu 1

dystrofia miotoniczna typu 2

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
efektywny okres refrakcji (ang. effective refractory period)

burze eklektyczne (ang. electric storms)

niewydolno$¢ serca z nieznacznie zmniejszong frakcjg wyrzutowg
niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
implantowany kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator)

indywidualny kwestionariusz jakos$ci zycia nerwowo-miesniowego (ang. the individualized
neuromuscular quality of life questionnaire)

interaktywny dziennik odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
blokada wigzki przedniej lewej (ang. left anterior fascicular block)

blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. left bundle branch block)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

wrodzony zespét diugiego QT (ang. long QT syndrome)

systemy wspomagania lewokomorowego (ang. left ventricular assist device)
frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
komponent psychiczny (ang. mental component score)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

miotonia niedystroficzna (ang. non-dystrophic myotonia)

Narodowy Fundusz Zdrowia

nietrwaty czestoskurcz komorowy (ang. non- sustained ventricular tachycardia)
czas przewodzenia depolaryzacji przez wezet przedsionkowo-komorowy (AV)

okres poczatkowej repolaryzacji miesnia komor
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odstep PQ

odstep QT
odstep ST
PCS

PVC

QTc

RCT

RR

SHD

SMD

ST

TDS

Technologia

TID
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VA

VAS

VF

VT

zatamek P
zalamek T
zespot QRS
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wyraza czas przewodzenia depolaryzacji przez caty uktad bodzcoprzewodzacy serca, to jest od
wezta zatokowo-przedsionkowego do wtdkien Purkiniego i wynikajgcg z tego depolaryzacije
przedsionkow

wyraza czas potencjatu czynnosciowego miesnia komor (depolaryzacja + repolaryzacja)
wyraza czas wolnej i szybkiej repolaryzacji miesnia komoér (2 i 3 faza repolaryzaciji)
komponent fizyczny (ang. physical component score)

dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. ang. premature ventricular contraction)

odstep QT skorygowany wg wzoru Bazett;

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

strukturalne choroby serca (ang. structural heart disease)

standaryzowana $rednia réznica (ang. standardized mean difference)

fragment zapisu elektrokardiograficznego odpowiadajgcego poczatkowej fazie repolaryzaciji
miesnia komér serca (fragment odcinka QT)

catkowita ilo$¢ rozpuszczonych substancji statych w wodzie pitnej (ang.total dissolved solids)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

trzy razy dziennie (ang. three times a day)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

nawracajgce arytmie komorowe (ang. recurrent ventricular arrhythmias)
skala wizualno-analogowa (ang. visual analogue scale)

migotanie komor (ang. ventricular fibrillation)

czestoskurcze komorowe (ang. recurrent ventricular tachycardia)

jest wyrazem depolaryzacji migsnia przedsionkéw

odpowiada repolaryzacji komor

odpowiada depolaryzacji miesnia komor
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 18.07.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1263.2024.2.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkty lecznicze:

o Mexiletine, kapsutki 100 mg — 100 kapsutek,

o Mexiletine, kapsutki 150 mg — 100 kapsutek,

o Mexiletine, kapsutki 200 mg — 100 kapsutek,

o Mexiletine, kapsutki 250 mg — 100 kapsutek.

sprowadzane sg z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2024 r. poz. 686).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Do finansowania we wskazaniach:
e dystrofia miotoniczna typu I,
e dystrofia miotoniczna typu I,
e zespot miotoniczny, miotonia Beckera,
e miotonia Thomsena,
e paramiotonia wrodzona,
e porazenie okresowe hiperkaliemiczne,
e porazenie okresowe paramiotoniczne,
e komorowe zaburzenia rytmu serca,
e napadowe migotanie przedsionkéw,
e nawracajgce burze elektryczne,
o zespot wydtuzonego QT.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania 0T.4211.15.2021
(nr zlecenia w BIP 74/20211).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 79/2021 z dnia 21 czerwca
2021 r. dla produktéw: Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine (mexiletinum) we wskazaniach:

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,

¢ miotonia Beckera,

¢ miotonia Thomsena,

e paramiotonia wrodzona,

e porazenie okresowe hiperkaliemiczne,
e porazenia okresowe paramiotoniczne,
e zespot wydtuzonego QT.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

2.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45340.1263.2024.2.KB dotgczono dane obejmujace liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktéw zawierajgcych meksyletyne w przedmiotowych wskazaniach w ramach importu
docelowego w 2023 r.

e 24 zgody na refundacje produktu leczniczego Mexiletine, kapsutki 100 mg dla 16 pacjentéw na tgczng
liczbe 94 opakowan,

e 5 2zgdd na refundacje produktu leczniczego Mexiletine, kapsutki 150 mg dla 3 pacjentéw na tgczng liczbe
14 opakowan,

e 376 zgdd na refundacje produktu leczniczego Mexiletine, kapsutki 200 mg dla 220 pacjentéw na tgczng
liczbe 1687 opakowan,

e 4 zgody na refundacje produktu leczniczego Mexiletine, kapsutki 250 mg dla 2 pacjentéw na tgczng liczbe
20 opakowan

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu ceny produktu leczniczego Mexiletine hydrochloride wynosza:
e Mexiletine, kapsutki 100 mg— 409,24 zt za 100 kapsutek,
o Mexiletine, kapsutki 150 mg— 411,04 zt za 100 kapsutek,

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7386-74-2021-
zlc?highlight=WyJtZXhpbGV0aWS5lliwibm92by1tZXhpbGV0aW5I1I0= (dostep 24.09.2024)
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o Mexiletine, kapsutki 200 mg— 674,07 zt za 100 kapsutek,

o Mexiletine, kapsutki 250 mg— 1100,36 zt za 100 kapsutek.

S3 to szacunkowe ceny netto sprzedazy lekéw do apteki, zawierajgce marze hurtowa.
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniach 8-10.10.2024 r. oraz 8.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku (OT.4211.15.2021).
Do analizy wtgczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4211.15.2021.

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e strony internetowe wybranych polskich organizacji :

o Polskie Towarzystwo Chordb Nerwowo-Miesniowych (https://www.ptchnm.org.pl/)

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) (https://ptkardio.pl/)

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)

o American College of Cardiology (ACC) (https://www.acc.org/)

o American Heart Association (AHA) (https://www.heart.org/)

o Canadian Cardiovascular Society (https://ccs.ca/)

o Canadian Heart Rhythm Society (https://www.chrsonline.ca/)

o European Neuromuscular Centre (ENMC) (https://www.enmc.org/)

o European Society of Cardiology (ESC) (https://www.escardio.org/)

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

o Mayo Stratification (https://www.mayocliniclabs.com/)

o Myotonic Dystrophy Foundation (MDF) (https://www.myotonic.org/)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)

o National Organization of Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.orqg/)

o Sociedad Espaniola de Neurologia (https://www.sen.es/)

Korzystano  rowniez z  wyszukiwarki  Google oraz  strony internetowej Trip  Database
(https://www.tripdatabase.com/).

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dla poszczegdlnych wskazan.

3.1. Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne
W raporcie z 2021 r. autorzy uwzglednili pie¢ dokumentéw wytycznych opisujgcych rekomendacje u pacjentéw
zmagajgcych sie z réznymi zespotami miotonicznymi:

e AHA 2020 — wytyczne American Heart Association dotyczgce opieki klinicznej dla kardiologéw leczacych
dorostych z dystrofig miotoniczng;

e Sociedad Espaniola de Neurologia 2020 — hiszpanskie wytyczne dotyczace diagnostyki i monitorowania
dystrofii miotonicznej typu 1, MD1 lub choroby Steinerta;

e Stunnernberg 2020 — wytyczne dotyczace obrazu klinicznego i leczenia miotonii niedystroficznych;

e AAN 2019 - wytyczne American Association of Neurology dotyczace opieki dorostych z dystrofig
miotoniczng typu 2;

e NORD 2017 — wytyczne National Organization for Rare Disorders dotyczace leczenia dystrofii
miotonicznej.

W dniach 8-10.10.2024 r. oraz 8.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej
z zastosowaniem stéw kluczowych: zesp6f miotoniczny, dystrofia miotoniczna typu I, dystrofia miotoniczna typu |l,
miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie
okresowe paramiotoniczne oraz myotonic syndrome, myotonic dystrophy type 1, myotonic dystrophy type 2,
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Becker syndrom, myotonia congenita, paramyotonia congenita, hypokalemic periodic paralysis, periodic
paralysis.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono jedno opracowanie Hartman 20242, jednakze ze wzgledu
na niedostepno$¢ petnego tekstu wytycznych, nie przedstawiono jego opisu. Z tego wzgledu, ponizej
zaprezentowano informacje zawarte w odnalezionych wytycznych w ramach raportu z 2021 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii dystrofii miotonicznej

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

. 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 miesni,
jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw antyarytmicznych klasy |, dziatanie
proarytmiczne moze byc¢ nasilone.

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

. Leki antymiotoniczne, stymulanty i Srodki do znieczulenia ogdlnego nalezy stosowac z ostroznoscia,
AHA 2020 poniewaz mogg one zwigkszac¢ ryzyko powiktan sercowo-oddechowych i hipertermii ztosliwe;.

Stany Zjednoczone e U pacjentéw z dystrofig miotoniczng (DM) ze strukturalnymi/funkcjonalnymi nieprawidtowosciami
lewej komory serca, poszerzeniem lewego przedsionka, poszerzeniem lewej komory serca, fagodng
dysfunkcjg lewej komory serca (EF 40%—-50%) i zaburzeniami kurczliwosci $ciany nie przypisanymi
do non-DM (choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze), mozna rozwazy¢ zastosowanie blokeréw
beta-adrenergicznych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistéw 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 ktorych stwierdzono wysokie ryzyko zatrzymania krgzenia lub nagtej Smierci sercowej z
powodu nieprawidlowosci wykrytych za pomocg 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 opéznieniem przewodzenia srodkomorowego (czas zespotu QRS
>150 ms z wzorcem bloku lewej odnogi peczka Hisa) podczas optymalnej terapii medycznej opartej
na wytycznych.

Poziom dowoddw/sita zalecer — nie podano

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 byc¢
podawane ostroznie ze wzgledu na zdolno$¢ do blokowania kanatéw sodowych w sercu (co
powoduje zmiany czynnos$ciowe w DM1), wptywajac na pobudliwo$¢ tych kanatéw i w konsekwenc;ji
wywotujgc zaburzenia rytmu serca i przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

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

Sociedad Espaniola de
Neurologia 2020

Hiszpania

o  Autorzy podkreslaja, ze stosujgc kazda z opisanych terapii podobnie jak w przypadku meksyletyny,
nalezy zachowac ostroznosc¢. Postgpowanie w nadkomorowych zaburzeniach rytmu jest podobne
u pacjentow z MD1 i innych grupach pacjentéw. Nalezy jednak zachowaé szczegdlne srodki
ostroznosci przy stosowaniu lekdw antyarytmicznych, ktére moga wydtuzac odstep HV (peczek Hisa
— komora).

Poziom dowodéw/sita zalecen — nie podano

2 Hartman, J., Patki, T., & Johnson, N. E. (2024). Diagnosis and Management of Myotonic Dystrophy Type 1. JAMA, 331(14),
1227-1228. https://doi.org/10.1001/jama.2024.2511
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Stunnernberg 2020

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo 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 nastepujgce grupy lekdw majgcych zastosowanie kliniczne w leczeniu miotonii
niedystroficzne;j:
. Blokery kanatéw sodowych
o Meksyletyna (lek antyarytmiczny IB, dziata poprzez inaktywacje kanatéw sodowych,
obecnie ma najwiecej dowodéw na skutecznos¢ w leczeniu miotonii niedystroficznej
(NDM), autorzy przytaczajg badania, w ktérych meksyletyna zmniejsza zgtaszang przez
pacjentéw sztywnosS¢ miesni, ostabienie, zmeczenie oraz bdl 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 przewleklej dusznicy bolesnej oraz
przewlektej dtawicy piersiowej, dziata poprzez powolng inaktywacje kanatéw sodowych)

W dawce 500 mg 2 razy dziennie, nastepnie zwigkszajgc do 1000 mg 2 razy dziennie.
o  Prokainamid (posta¢ doustna nie jest dostepna w Stanach Zjednoczonych)
o  Flekainid, Fenytoina, Karbamazepina, Tokainid (wycofane z rynku)

Stany Zjednoczone

Swiat o  Lakozamid i Rufinamid (o zgtoszonej skutecznosci przeciwmiotonicznej jedynie in vitro)

. Inhibitory anhydrazy weglanowej

o  Acetazolamid (poprawa u pacjentéw z MC (myotonia congenita), natomiast pogorszenie
u pacjentow z PMC (paramyotonia congenita))
W dawce 125 mg 2 razy dziennie ze zwigkszeniem dawki do 250 mg 3 razy dziennie.
o  Dichlorofenamid
e  Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (leczenie pacjentéw z DM1)
e  Antagonisci kanatu wapniowego (leczenie pacjentéw z DM1)
o Nifedypina

e  Tauryna (leczenie pacjentéw z DM1)

e  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 opiséw
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.
Poziom dowoddw/sita zalecer — nie podano
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

monitorowaniu pracy serca.

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

Poziom dowodéw/sita zalecen — nie podano

NORD 2017
Stany Zjednoczone

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii miotonii National Organization for Rare Disorders
. Miotonia nie zawsze wymaga leczenia farmakologicznego. W terapii miotonii najczesciej stosowana
jest meksyletyna, dla ktérej wykazano umiarkowang skutecznos$¢ terapeutyczng.
e Czasami =zalecane s3g réwniez leki przeciwbolowe. Rekomendowane jest stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), gabapentyny, trdjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych, meksyletyny i niskich dawek glikokortykosteroidow, 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.

Poziom dowodéw/sita zalecen — nie podano

Do niniejszego raportu wigczono pie¢ dokumentéw, uwzglednionych w raporcie z 2021 roku, opisujgcych
rekomendacje u pacjentéw zmagajacych sie z réznymi zespotami miotonicznymi (AHA 2020, Sociedad Espaniola
de Neurologia 2020, Stunnernberg 2020, AAN 2019, NORD 2017). Na ich podstawie mozna stwierdzi¢,
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ze meksyletyna jest jedng z najcze$ciej zalecanych terapii w tej grupie pacjentéw. Wytyczne amerykariskie
(AHA 2020) oraz hiszpanskie (Sociedad Espaniola de Neurologia 2020) opisujg zastosowanie meksyletyny w
dystrofii miotonicznej typu I, jednak meksyletyna moze by¢é rozwazana roéwniez u pacjentéw z dystrofig
miotoniczng typu Il co potwierdzajg amerykanskie wytyczne AAN 2019. Natomiast autorzy pracy zbiorowej
Stunnenberg 2020 opisujg takze meksyletyne jako | linig leczenia pacjentéw z miotonig niedystroficzng, zwracajgc
uwage, ze obecnie ma ona najwiecej dowoddéw na skutecznosc.

Inne stosowane terapie wymieniane w wytycznych oparte sg na pozostatych blokerach kanatéw sodowych
(lamorygina, ranolazyna, prokainamid), inhibitorach anhydrazy weglanowej (acetazolamid, dichlorofenamid),
trojeyklicznych lekach przeciwdepresyjnych (klomipramina, imipramina, amitryptylina) oraz antagonistach kanatu
wapniowego (nifendyfina). Sg to w wiekszosci terapie dostepne w Polsce i ze wzgledu na ich powszechnos¢
mogtyby by¢ stosowane na wczesniejszy etapach leczenia lub razem z terapig wnioskowana.

Nie odnaleziono polskich wytycznych, ktére okreslatyby sposob postepowania w terapii pacjentéw z zespotami
miotonicznymi.

3.2. Zaburzenia kardiologiczne

W raporcie z 2021 r. autorzy uwzglednili trzy dokumenty wytycznych:
e rekomendacje Mayo Stratification 2020 dotyczace leczenia zespotu wydtuzonego QT;
e wytyczne ESC/EACTS 2020 dotyczace postepowania w leczeniu migotania przedsionkéw;

e wytyczne CCS/Canadian Heart Rhythm Society 2020 dotyczace postepowania terapeutycznego w leczeniu
czestoskurczu komorowego/migotania komér u pacjentow.

W dniach 8-10.10.2024 r. oraz 8.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczacych terapii pacjentdéw z zaburzeniami pracy serca z zastosowaniem stéw kluczowych: komorowe
zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, zespot
wydfuzonego QT oraz cardiac arrhythmias, paroxysmal atrial fibrillation, recurring electrical storms, long QT
syndrome.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono nastepujgce opracowania:

e ESC 2024 (atrial fibrillation) — wytyczne European Society of Cardiology (ESC) we wspotpracy z European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) aktualizujgce dokument z 2020 r., dotyczgce leczenia
migotania przedsionkdw;

o EHRA 2024 (electrical storm / ventricular arrhythmias) — wytyczne European Heart Rhythm Association
(EHRA) nalezacego do European Society of Cardiology (ESC) zatwierdzone przez Asia-Pacific Heart
Rhythm Society, Heart Rhythm Society i Latin-American Heart Rhythm Society dotyczace leczenia
pacjentéw z burzg elektryczng lub skupiskami arytmii komorowych;

e ESC 2023 (cardiomyopathies) — wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczgce leczenia
kardiomiopatii;

e ACC/AHA/ACCP/HRS 2023 (atrial fibrillation) — wytyczne American College of Cardiology, American Heart
Association, American College of Clinical Pharmacy oraz Heart Rhythm Society dotyczgce diagnostyki
| leczenia migotania przedsionkow;

e CCS 2023 (prolonged QT syndrome) — wytyczne Canadian Cardiovascular Society dotyczgce leczenia
pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT;

e Wilde 2021 (long QT syndrome) — opracowanie Heart Centre, Department of Cardiology, Universitair
Medische Centra z Amsterdamu (Holandia) dotyczace zarzadzania i strategii terapeutycznych w przypadku
wrodzonego zespotu dtugiego QT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

EHRA 2024
(electrical storm /
ventricular
arrhythmias)

Europa

Farmakoterapia w ostrym leczeniu burzy elektrycznej
Pierwotna choroba (PED)

U pacjentébw z PED leczenie ES jest specyficzne dla choroby. W przypadku LQTS obejmuje ono
natychmiastowg eliminacje ewentualnych czynnikéw wyzwalajgcych [nabyte LQTS (aLQTS) i wrodzone LQTS
(cLQTS)], BB, najlepiej nieselektywne (nadolol lub propranolol), dozylng suplementacje magnezu i potasu
pozakomorkowego (aLQTS i cLQTS), izoproterenol (aLQTS), meksyletyne (cLQTS) i tymczasowg terapie
rozrusznikiem serca z czestoscig ponadnormalng (aLQTS i cLQTS typu 2). Nalezy unika¢ lekow
przeciwdepresyjnych klasy IlI.

Farmakoterapia w leczeniu pacjentéw z ostrym ES
. Klasa |

o Chinidyna

o Prokainamid

o Lidokaina

o Meksyletyna
e Klasall (BB)

o Esmolol

o Propranolol

o Metoprolol
. Klasa Il

o Amiodaron
. Beta agonista

o lzoproterenol
Leki przeciwarytmiczne zapobiegajgce nawrotom burzy elektrycznej
Przewlekla terapia lekami przeciwarytmicznymi u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca
Meksyletyna jest lekiem przeciwarytmicznym klasy IB o wysokiej biodostepnosci (80%), co umozliwia jej
doustne podawanie. Dziata poprzez blokowanie szybkich kanatéw sodowych i byta stosowana jako terapia
wspomagajgca amiodaron w celu zapobiegania VA w przypadku nieskutecznosci amiodaronu lub
nietolerowanych dziatan niepozadanych. Istnieje niewiele danych na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa
jej stosowania u pacjentéw z zaawansowang SHD. Szybkie tadowanie (1 x 400 mg doustnie) wigzato sie z
dekompensacjg HF u pacjentéw z ciezkg dysfunkcja LV. Wykazano réwniez, ze zwigeksza progi DF.
Farmakoterapia w przewlekltym leczeniu pacjentéw z ES
. Klasa |

o Chinidyna

o Prokainamid

o Dizopiramid

o Meksyletyna

o Flecainid
. Klasa Il

o Metoprolol

o Nadolol

o Propranolol
. Klasa lll

o Amiodaron

o Sotalol
. Klasa IV

o Werapamil
Przewlekta farmakoterapia w pierwotnej chorobie
Meksyletyna lub ranolazyna mogg by¢ przydatne w LQTS typu 3, a meksyletyna prawdopodobnie réwniez w
innych podtypach LQTS. Jesli odpowiednie interwencje ICD lub epizody ES nawracajg pomimo optymalnej
blokady beta, wykazano, ze LCSD skutecznie chroni przed VAw LQTS.
Pacjenci z zaawansowang niewydolnoscia serca
Pacjenci z zaawansowang niewydolnoscig serca sg narazeni na wysokie ryzyko VA, nawracajgcych
hospitalizacji zwigzanych z HF i $miertelnosci. Arytmia komorowa i ES mogg by¢ konsekwencjg schytkowej
niewydolnosci serca, ale mogg réwniez pogorszy¢ czynnos¢ serca. Optymalizacja leczenia HF w Scistej
wspotpracy ze specjalistg HF i kardiochirurgiem jest obowigzkowa w celu zidentyfikowania oséb, ktére odniosg
korzysci z zaawansowanego leczenia HF, w tym LVAD i przeszczepu serca. Leczenie Iekami
przeciwarytmicznymi jest ograniczone ze wzgledu na ujemny efekt inotropowy prawie wszystkich AAD.
Amiodaron i meksyletyna, w wybranych przypadkach, mogg by¢ skuteczne.

Kategorie zalecen:
Dowody lub ogdlna zgoda, ze dany $rodek jest klinicznie przydatny i odpowiedni
Dowody lub ogdlna zgoda, ze dany srodek moze by¢ klinicznie przydatny i odpowiedni
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Dowody lub ogdlna zgoda, ze dany Srodek nie jest odpowiedni lub szkodliwy
Nie mozna udzieli¢c zadnej silnej porady, brak danych, niesp6jno$c¢ danych
Sita zalecen:

Porada kliniczna oparta na solidnych opublikowanych dowodach

Porada kliniczna oparta na konsensusie grupy pisarskiej

Moze by¢ odpowiednia, oparta na opublikowanych dowodach

Moze by¢ odpowiednia, oparta na konsensusie grupy pisarskiej

Obszary niepewnosci

Sita dowoddw:

Metaanaliza RCT (META)

RCT (RCT)

Badania obserwacyjne (OBS)

Opinia eksperta (OPN)

ESC 2024
(atrial fibrillation)

Europa

Wytyczne dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw
Zalecenia dotyczace kontroli czestosci akcji serca u pacjentow z AF

. Beta-blokery, diltiazem, werapamil lub digoksyna sg zalecane jako leki pierwszego wyboru u pacjentow
z AF i LVEF >40% w celu kontrolowania czestosci akcji serca i tagodzenia objawéw (I B);

. Beta-blokery i/lub digoksyna sg zalecane u pacjentéw z AF i LVEF <40% w celu kontrolowania czgstosci
akcji serca i tagodzenia objawéw (I B);

. Dozylne podawanie amiodaronu, digoksyny, esmololu lub landiololu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z AF,
ktérzy majg niestabilno$¢ hemodynamiczng lub powaznie obnizong LVEF w celu uzyskania ostrej kontroli
czestosci akcji serca (lIb B).

Leki do kontroli czestosci akcji serca w AF:

e  Beta-blokery
o Winian metoprololu
o Metoprolol XL (bursztynian)
o Bisoprolol
o Atenolol
o Esmolol
o Landiolol
o Nebiwolol
o Karwedilol
e  Antagonisci kanatu wapniowego niebedacy dihydropirydyng
o Werapamil
o Diltiazem
. Glikozydy naparstnicy
o Digoksyna
. Inne
o Amiodaron

Leki przeciwarytmiczne w celu przywrécenia rytmu zatokowego
. Flecainid
e  Propafenon
e  Amiodaron
o |butilid
e  Wernakalant

Zalecenia dotyczace lekow przeciwarytmicznych w celu dtugotrwatego utrzymania rytmu zatokowego:

e  Amiodaron jest zalecany u pacjentéw z AF i HFrEF wymagajgcych diugotrwatej terapii lekami
przeciwarytmicznymi w celu zapobiegania nawrotom i postepowi AF, z ostroznym rozwazeniem i
monitorowaniem toksycznosci pozasercowej (1 A);

e Dronedaron jest zalecany u pacjentéow z AF wymagajgcych dtugotrwatej kontroli rytmu, w tym u
pacjentow z HFmrEF, HFpEF, chorobg niedokrwienng serca lub chorobg zastawkowg w celu
zapobiegania nawrotom i postepowi AF (I A);

e  Flekainid lub propafenon zaleca sie pacjentom z AF wymagajgcym dtugotrwatej kontroli rytmu w
celu zapobiegania nawrotom i postepowi AF, z wylgczeniem pacjentéw z uposledzong funkcjg
skurczowg lewej komory, ciezkim przerostem lewej komory lub chorobg tetnic wiencowych (I A);

. Jednoczesne stosowanie beta-blokera, diltiazemu lub werapamilu nalezy rozwazy¢ u pacjentow z
AF leczonych flekainidem lub propafenonem, aby zapobiec przewodzeniu 1:1, jesli ich rytm zostanie
przeksztatcony w trzepotanie przedsionkow (lla C);

e  Sotalol mozna rozwazy¢ u pacjentéw z AF wymagajgcych diugotrwatej kontroli rytmu z prawidtowg
LVEF lub chorobg tetnic wiencowych w celu zapobiegania nawrotom i postepowi AF, ale wymaga
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Meksyletyna
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Scistego monitorowania odstepu QT, stezenia potasu w surowicy, czynnosci nerek i innych
czynnikéw ryzyka proarytmii (1Ib A);
Brak informacji na temat zastosowania meksyletyny w leczeniu migotania przedsionkéw (w tym
napadowego migotania przedsionkow).
Klasy zalecen:
| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne — zaleca si¢/ jest wskazane
Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnoSci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne
Ila — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznos$cig okreslonej metody leczenia lub
zabiegu — nalezy rozwazyc¢
Ilb — uzyteczno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie — mozna rozwazyc
Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:
A — dane pochodzgce z licznych badar z randomizacjg lub z metaanaliz
B — dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badarn bez randomizacji

C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badar retrospektywnych bgdz
rejestrow

Wytyczne dotyczace leczenia kardiomiopatii

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwarytmicznego pacjentéw z arytmogenng kardiomiopatig prawej

komory

e  Zaleca sie leczenie beta-blokerami u pacjentow z ARVC z VE, nsVT i VT (I C);

e  Amiodaron nalezy rozwazyé¢, gdy regularna terapia beta-blokerami nie pozwala kontrolowa¢ objawdw
zwigzanych z arytmig u pacjentéw z ARVC (lla C);

. Flekainid w potgczeniu z beta-blokerami nalezy rozwazy¢, gdy leczenie pojedynczym lekiem nie pozwala
kontrolowa¢ objawdéw zwigzanych z arytmig u pacjentéw z ARVC (lla C);

e Ablacje przezcewnikowg z mozliwoscig podejscia nasierdziowego kierowang tréjwymiarowym
elektroanatomicznym mapowaniem VT nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ARVC z ciggtym VT lub czestymi
odpowiednimi interwencjami ICD w przypadku VT pomimo farmakologicznej terapii beta-blokerami (lla
C);

Jedyna informacja w wytycznych o meksyletynie zostalta umieszczona we fragmencie odnosnie

ESC 2023 leczenia ciezarnych lekami przeciwarytmicznymi. Wskazano, iz brak jest wystarczajacych danych
(cardiomyopathies) odnosnie meksyletyny, aby rekomendowac zastosowanie tego leku ww. wskazaniu.
Europa Klasy zalecen:
| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne — zaleca si¢/ jest wskazane
Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne
lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoScig/skutecznoscig okre$lonej metody leczenia lub
zabiegu — nalezy rozwazyc¢
Ilb — uzyteczno$¢ lub skuteczno$é okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie — mozna rozwazy¢
Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:
A — dane pochodzace z licznych badar z randomizacjg lub z metaanaliz
B — dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji
C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw
Srodki farmakologiczne do kontroli czestosci rytmu serca u pacjentéw z migotaniem przedsionkéow:
. Beta-blokery
o Winian metoprololu
o Bursztynian metoprololu
o Atenolol
ACC /AHA | ACCP | o Bisoprolol
HRS 2023 o Karwedilol
(atrial fibrillation) o Esmolol
Stany Zjednoczone o Nadolol

o Propranolol
e  Blokery kanatu wapniowego niedihydropirydynowe
o Diltiazem
o Werapamil
e  Glikozyd naparstnicy
o Digoksyna
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Meksyletyna

0T.4211.24.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. Inne
o Amiodaron

Specyficzna terapia lekowa w celu utrzymania rytmu zatokowego u pacjentow z migotaniem
przedsionkow:

. Flecainid

. Propafenon
e  Sotalol

. Flecainid

. Propafenon
e  Sotalol

Leki do farmakologicznej konwersji AF do rytmu zatokowego:
. Amiodaron
. Flecainid

. Ibutilid

. Procainamid
. Propafenon

Brak informacji na temat zastosowania meksyletyny w leczeniu migotania przedsionkéw (w tym
napadowego migotania przedsionkow).

Wytyczne kliniczne opierajg sie na klasyfikacji zalecen (Class of Recommendation, COR) oraz poziomie
dowodéw (Level of Evidence, LOE).

Klasyfikacja zalecen (Class of Recommendation — COR):

Klasa I: Dany sposéb postepowania jest korzystny i skuteczny. Zalecany do stosowania w
praktyce klinicznej.

Klasa lla: Dane wskazujg, Zze dany sposob postepowania jest korzystny. Mozna rozwazyc jego
stosowanie, cho¢ z mniejszg pewnoscig niz dla klasy |I.

Klasa llb: Korzy$ci sg mniej pewne, a stosowanie zalezy od oceny indywidualnej sytuacji pacjenta.
Klasa Ill: Spos6b postepowania nie przynosi korzysci lub moze byc szkodliwy.

Poziom dowoddéw (Level of Evidence — LOE):

Poziom A: Dane oparte na wynikach wielu randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub
metaanalizach, co daje wysokg pewnos$c¢ skuteczno$ci.

Poziom B: Dane oparte na pojedynczym RCT lub duzych badaniach obserwacyjnych.

Poziom C: Dane oparte na opinii ekspertéw, mnigjszych badaniach lub retrospektywnych analizach

CCS 2023
(prolonged QT
syndrome)

Kanada

Postepowanie w przypadku cLQTS — wrodzoneqo zespotu wydiuzonego QT

. U wiekszosci pacjentow strategie leczenia obejmuje stosowanie b-blokeréw, unikanie lekéw
wydtuzajgcych QT oraz modyfikacja stylu zycia.

. Niewielki odsetek pacjentdw cierpigcych na ciezsze postacie choroby wymaga rozwazenia metod
leczenia takich jak: meksyletyna, zabieg odnerwienia serca, stata stymulacja przedsionkowa oraz zabieg
wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD). Implantacja ICD wigze sie ze znacznym ryzykiem
niewtasciwych wytadowan i powiktan zwigzanych z urzadzeniem, szczegdlnie u mtodych pacjentéw z
dziedzicznymi zespotami arytmii. W zwigzku z tym ICD sg wszczepiane tylko po doktadnym rozwazeniu
w tej populacji pacjentow.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Table 3. Examples of QT prolonging medications (refer to www.
crediblemeds.org for a complete list)

Class of medication Name of medication

Antibiotics Erythromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Trimethoprim/sulfamethoxazole
Ciprofloxacin
Moxifloxacin

Antifungals Fluconazole

Antiarthythmics (classes T and ITI) Flecainide

Propafenone
L Juinid c
Amiodarone
Sotalol
Antipsychotics/antidepressants Haloperidol
Olanzapine
Quetiapine
Risperidone
Fluoxetine
Citalopram
Escitalopram
Trazodone
Venlafaxine
Desvenlafaxine
Lithium
Ziprasidone
Amisulpride
Antiemetics Domperidone
Metoclopramide
Ondansctron
Palonosectron
Analgesics Methadone
Triptans
Miscellancous Chloroquine
Hydroxychloroquine

Loperamide (high-dose)

Rysunek 1. Przyktady lekéw wydtuzajacych odstep QT [CCS 2023]
Poziom dowoddéw/sita zalecen — nie podano

Diagnostyka, postepowanie i strategie terapeutyczne w przypadku wrodzonego zespotu wydtuzonego

QT

. Podstawg leczenia pacjentow z LQTS jest terapia R-blokerami. Nieselektywne R-blokery nadolol i
propranolol sg zalecane jako najskuteczniejsze leki.

. Dodatkowa terapia farmakologiczna obejmuje blokery pdznego pradu sodowego do wewnatrz (tj.
meksyletyna, flekainid i ranolazyna). Jak wspomniano wczes$niej, pacjenci z LQT3 w szczegodlnosci
reagujg na blokery kanatu sodowego, ale w niedawnym badaniu wykazano réwniez, ze meksyletyna
zmniejsza QTc u pacjentéw z LQT2.

Poziom dowoddéw/sita zalecer — nie podano

Wilde 2021
Holandia

Skréty: EKG — elektrokardiografia, SHD — strukturalne choroby serca (ang. structural heart disease); ARVC — arytmogenna kardiomiopatia
prawej komory (ang. arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy); AF — migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation); HFmrEF, -
niewydolno$c¢ serca z nieznacznie zmniejszong frakcjg wyrzutowg; HFpEF - niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg; HFrEF
— niewydolnos$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa; LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction); LQTS
— zespét diugiego QT (ang. long QT syndrome); ES — burze eklektyczne (ang. electric storms);

Odnaleziono tgcznie szes¢ dokumentdw wytycznych opisujgcych zalecenia kliniczne w zaburzeniach
kardiologicznych. W dwéch Zrédtach (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 przedsionkéw). Wytyczne w kontroli czestotliwosci rytmu komdr w migotaniu
przedsionkéw zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykdw (terapia | rzutu), antagonistéw kanatéw wapniowych,
glikozydéw naparstnicy oraz amiodaronu. W wytycznych EHRA 2024 dotyczgcych leczenia pacjentéw z burzg
elektryczng (ES) lub skupiskami arytmii komorowych meksyletyna jest wymieniana jako jedna z opcji w leczeniu
pacjentow z ostrym ES, przewleklym ES, u pacjentéw z chorobg pierwotng oraz z zaawansowang niewydolnoscig
serca. Z kolei w rekomendacji ESC 2023, jedyna informacja o meksyletynie w leczeniu kardiomiopatii zostata
umieszczona we fragmencie odnos$nie leczenia ciezarnych lekami przeciwarytmicznymi. Wskazano, iz brak jest
wystarczajgcych danych odnosnie meksyletyny, aby rekomendowac zastosowanie tego leku ww. wskazaniu.
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT (CCS 2023 oraz Wilde 2021), jako jedng
z opcji leczenia zespotu diugiego QT wskazujg meksyletyne, ktéra moze by¢ rowniez skuteczna wérdd pacjentéw
Z ciezszym przebiegiem choroby.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w czerwcu 2021
roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania
produktow leczniczych zawierajgcych meksyletyne w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych
w przedmiotowym zleceniu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20 wrzesnia 2024 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1.06.2021 r.,
ti. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr 0T.4211.15.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy nha:

e dystrofie miotoniczng typu |

e dystrofie miotoniczng typu Il

e zespot miotoniczny

e komorowe zaburzenia rytmu serca

e napadowe migotanie przedsionkéw

e nawracajgce burze elektryczne

e miotonie Beckera

e miotonie Thomsena

e paramiotonie wrodzong

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 mniejszej
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 8.1 do niniejszego opracowania.
4.2. Miopatie dystroficzne, miopatie niedystroficzne

4.2.1. Opis i wyniki badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie pierwotne Vicart 2021 (MYOMEX), badanie
retrospektywne Mousele 2021 oraz badanie wtdrne Elettreby 2024. Z uwagi na fakt, iz badanie Vicart 2021 zostato
opisane w ramach przegladu systematycznego z metaanalizg Elettreby 2024, odstgpiono od jego szczegdtowego
opisu w przedmiotowym raporcie.

Podsumowujac, w ramach niniejszego opracowania opisano dwa badania Mousele 2021, badanie
retrospektywnie oceniajgce pacjentdw z dystrofig miotoniczna typu | i Il otrzymujacych meksyletyne, oraz badanie
Elettreby 2024, stanowigce metaanalize randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) poréwnujgcych
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meksyletyne z placebo w leczeniu pacjentéw z dystrofig miotoniczng lub miotonig niedystroficzng w wieku 16 lat
i starszych.

< Elettreby 2024

Charakterystyke i wyniki wtgczonego do analizy przeglagdu systematycznego Elettreby 2024 przedstawiono
ponizej.

Warto wskazag¢, iz badanie Statland 2012 wigczone do przeglgdu systematycznego Elettreby 2024 zostato
wtgczone zaréwno do raportu Agencji w 2013 r., jak i do przegladu D’Mello 2016 opisanego w raporcie z 2018 r.
oraz do przegladu Desaphy 2021, opisanego w raporcie z 2021 r. Z kolei badanie Stunnenberg 2018, wigczone
do przegladu systematycznego Elettreby 2024, opisano rowniez w ramach przeglagdu Desaphy 2021, wigczonego
do raportu z 2021 r. Ponadto, badanie Heatwole 2021, opisane w ramach opracowania Elettreby 2024, zostato
opisane w ramach raportu z 2021 r. Badanie Logigian 2010, opisane rowniez w badaniu Elettreby 2024, wtgczono
takze do badania D'Mello 2016, opisanego w ramach raportu z 2018 r.

Tabela 3. Charakterystyka i wyniki wlagczonego do analizy przegladu systematycznego Elettreby 2024 dot.
meksyletyny w leczeniu dystrofii miotonicznej lub miotonii niedystroficznej

Zrédio Metodyka
Elettreby 2024 Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny literatury
brak informacji Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa meksyletyny u pacjentéw miotonicznych z dystrofig i bez dystrofii.
Przeszukane bazy:

PubMed, Cochrane, EBSCO, Web of Science, and Scopus.

Kwerenda:

((Mexiletine OR (Oral lidocaine analog) OR (Class IB Sodium channel blocker) OR (N-hydroxymexiletine
glucuronide)) AND (Myotonia OR (Myotonia dystrophica)).

Kryteria selekcji (wybrane):

1) Badania z randomizacjg kontrolowane (RCT) poréwnujgce meksyletyne z placebo w leczeniu pacjentéw z
DM1 lub NDM zdiagnozowanych genetycznie lub klinicznie w wieku 16 lat lub starszych bez choréb
wspotistniejgcych.

2) Badania opublikowane w jezyku angielskim zgtosity co najmniej jeden z gtéwnych wynikéw: wynik sztywnosci
i miotonie chwytu dtoni, s, 90-5% z wynikami dotyczgcymi zdarzen niepozgdanych.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

1) projekty badan inne niz RCT,

2) streszczenia konferencyjne,

3) badania in vitro lub na zwierzetach,

4) badania, w ktérych stosowano leki inne niz meksyletyna, dodatkowe leki, inne leki porownawcze zamiast
placebo lub przeprowadzono je na zdrowych osobach kontrolnych,

5) badania, w ktérych nie przeprowadzono testéw oceniajgcych skutecznosé meksyletyny, oraz
6) raporty, ktére byly powielonymi publikacjami lub nie zostaty opublikowane w jezyku angielskim.
Populacja:

W badaniu wzieto udziat 186 uczestnikéw z klinicznie lub genetycznie zdiagnozowang miotonig ((72) DM1, (114)
NDM). Charakterystyke wyj$ciowg pacjentéw przedstawiono w na rycinie 1.

Wiaczone badania dot. meksyletyny:

e Logigian 2010 — poréwnywano skutecznosc¢ terapii meksyletyng w dawkach 150 i 200 mg/3 x dziennie u
pacjentéw z zdiagnozowana dystrofig miotoniczng typu 1. Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu
0 pomiar czasu relaksacji oraz maksymalnej sity uscisku reki.

e  Statland 2012 — miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione
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 pacjentéw z miotonig niedystroficzng. Dawka meksyletyny: 200 mg trzy
razy na dobe przez 4 tygodnie.

. Heatwole 2021 — randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kontrolowane placebo. Oceniano
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania meksyletyny w ambulatoryjnym leczeniu pacjentoéw z dystrofig
miesniowa 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.

e Vicart 2021 — badanie MYOMEX bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniem cross-over, majgcym na celu poréwnanie efektéw meksyletyny i placebo
U pacjentdw z miotonig wrodzong (MC) i paramiotonia wrodzong (PC). Pierwszorzedowym punktem
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Zrédto Metodyka

koncowym byfa samoocena nasilenia sztywnosci w 100 mm skali wzrokowo-analogowej (VAS). Leczenie
meksyletyng rozpoczeto od dawki 200 mg/dobe i zwiekszano jg o 200 mg co trzy dni, az do osiggniecia
maksymalnej dawki 600 mg/dobe przez catkowity czas leczenia 18 dni dla kazdego okresu cross-over.
Modyfikowana populacja ITT obejmowata 25 pacjentow (13 z MC i 12 z PC; $redni wiek 43,0 lat; mezczyzni
68,0%).

Ocena jakosci badan:

Wszystkie uwzglednione badania uznano za obarczone niskim ryzykiem stronniczosci w zakresie alokacji, procesu
randomizacji, selektywnego raportowania wynikéw i zaslepienia pacjentéw, personelu i oceniajgcych wyniki, z
wyjatkiem 2 badan.

e  Wyniki badania Logigian 2010:

o  Zaobserwowano znaczgcg redukcje czasu rozluznienia chwytu przy dawkach 150 i 200 mg meksyletyny. Leczenie meksyletyng
w obu dawkach nie wigzato sie z zadnymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi ani z wydtuzeniem odstepéw PR lub QTc lub
czasu trwania zespotu QRS. tagodne zdarzenia niepozgdane obserwowano zaréwno przy leczeniu placebo, jak i meksyletyna.

e  Wyniki badania Statland 2012:
o  Znamienng poprawe po zastosowaniu meksyletyny odnotowano w zakresie pierwszorzedowego punktu tj. ocena nasilenia
sztywnosci migsni.
o 2 pacjentdbw zrezygnowato z badania z powodu dziatan niepozgdanych po zastosowaniu meksyletyny. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.
e  Wyniki badania Stunnenberg 2018:

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

o 3 pacjentéw nie ukonczyto badania z powodu niestosowania sie do protokotu badania (adherence) oraz 1 pacjent z powodu
wystgpienia wysypki po zastosowaniu meksyletyny. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byly zaburzenia
zotgdkowo jelitowe.

o 3 pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie meksyletyng i zrezygnowato z badania (mutacja w genie kanatu sodowego).
e  Wyniki badania Heatwole 2021:

o Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
tj. pokonanego dystansu podczas 6-minutowego marszu po 6 miesigcach obserwac;ji.

o Jednakze wykazano, ze zastosowanie meksyletyny zwigzane jest z istotng statystycznie poprawg w zakresie wystepowania
objawéw zaciskania dtoni (z 90% do 5% sity maksymalnej), a réznica srednich wynikéw wyniosta -1,75 sekundy.

o W zaslepionej analizie nagrywanego (rejestrowanego) czasu otwierania dioni wykazano IS réznice na korzy$¢ meksyletyny
zaréwno w zakresie otwierania pierwszego i trzeciego palca dtoni (réznica $rednich wynikéw odpowiednio -0,55 sekundy oraz -
0,56 sekundy).

o W zakresie pozostatych punktéw kofAcowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi ramionami badania.
e  Wyniki badania Vicart 2021:

o Mediana wyniku VAS (wizualna skala analogowa) dla meksyletyny wynosita 71,0 na poczatku leczenia i spadta do 16,0 na koncu
leczenia, podczas gdy wynik nie zmienit sie dla placebo (81,0 na poczatku leczenia w poréwnaniu do 78,0 na koncu leczenia).

o Mieszana analiza liniowego modelu efektéw na podstawie uporzgdkowanych zmian bezwzglednych wykazata istotny wptyw
leczenia (p < 0,001).

o  Catkowity wynik Indywidualnego Kwestionariusza Jakosci Zycia Nerwowo-Migsniowego (INQoL) ulegt istotnej poprawie (p <
0,001).

o Nie zgtoszono zadnych klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych.

Skroéty: NDM — miotonia niedystroficzna; DM1 — miotonia dystroficzna typu 1;
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Studies Study years  Population ‘Treatment Mexiletine Placebo Dose of mexi- Study loca-  Age mean Sex, female  Oulcome Adverse evenls
duration treated irealed letine (mg) liom (years) (%) extracled extracied
Vicart cf al 2021 -Malc / Female  P1: 18-22d Pl:13 PL: 12 200 TID France 430 R(32) -Stiffness Gl symptoms
-Age 1865y P2: 18-22d P2: 12 P2: 12 soore
-NDM(MC&PC)  WO: 4-8d <(INQoL)
Pain
Stafland et al 20082011 Male/ Female Pl: 4w P29 I1: 30 200°TID Multicentric 420 26 (44.1) Sliffness Gl sympioms
-Age s 16y P2 4w P2:29 P2: 25 study (LISA, soore Headache
-NDM WO 1w Canada, -Hand grip remors
Ltaly, UK) myolonia  [nsomnia
-SF-36 PCS  Serious AE
-SF-36 MCS
Heatwole 20012017 -Apel B8Oy f&m 21 21 130 TID Rochester M:42.1 M:I7 (B1) -Hand grip Headache
etal -Genetically Universily, P:38.1 P2 12(5T) myolonia  Serious AE
contirmed DM1, New York SE-36 PCS
iGM =15 City (USA) -SF-36 MCS
~(INQoL)
overall
-ECG out-
comes
Stunnenberg  20014-2016  -Adult patients Setl: 4w 308 200 TID MNetherlands 434 T(25.92) -Stiffness Gl symptoms
etal with clinical Set2: 4w SOOTE Headache
phenotype and ~ WO: 1w Hand grip tremors
genedically con- myoionia  Insomnia
firmed NDM -SF-36 PCS  Serious AE
-5F-36 MCS
«(INQal)
overall
Logigian Trial A: Male or female  Pl: Tw TA:I TA:9 TAz I50 TIDN  Rochester TA: 462 TAT(35) -Hand grip Gl symptoms
et al ** 2000-2002 with myotomia P2 Tw TB: 10 TB: 10 TH: 200 TID Umversity, TB:42.6 TB:E(40) myotonia Headache
Trial B: dystrophy type  WO: 4-8w New York ECG oot Tremors
20012003 1, aged 1880 City (USA) COMMCS

Rysunek 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow we wigczonych badaniach do metaanalizy [Elettreby 2024]

Skutecznos¢
Pierwszorzedowy punkt koricowy — sztywno$¢

Wynik sztywnosci oceniano w trzech uwzglednionych badaniach przy uzyciu réznych skal: interaktywnego
dziennika odpowiedzi gtosowych (IVR) i skali wizualno-analogowej (VAS). Wyniki metaanalizy wykazaty,
ze meksyletyna poprawia sztywnos$¢ u pacjentow z NDM w poréwnaniu z grupg kontrolng (SMD = - 1,19, 95%
Cl[- 1,53 do - 0,85], P < 0,00001). Badania byty jednorodne (P = 0,92, 12 = 0%).

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Statland 2012 -1.2827 0.29 35.0% -1.28 [-1.85,-0.71) ——
Stunnenberg 2018 -1.1653 0.296 33.6% -1.17 [-11.75,-0.59] ——
Vicart 2021 -1.1128 0.3057 31.5% -1.11[1.71,-051) ——
Total (95% Cl) 100.0%  -1.19[-1.53,-0.85] L 2
Heterogeneity: Chi*= 017, df=2 (P=0.92); F=0% ‘4 '2 5 i ;
Test for overall effect: Z= 6.94 (P < 0.00001)

Favours Mexiletine Favours Placebo
Rysunek 3. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — sztywnos¢ [Elettreby 2024]

Pierwszorzedowy punkt koricowy — chwyt dfoni

Oceniano wynik miotonii chwytu dfoni rejestrowany jako przedziat czasowy miedzy 90 a 5% szczytowej sity chwytu
mierzonej za pomoca komputerowego programu miometrii, usredniony w przeprowadzonych probach. Badanie
Statland 2012 zostato wykluczone, poniewaz wyniki zostaty podane jako szacunkowa $rednia geometryczna przy
uzyciu logarytmicznej (t + 0,1) transformaciji ,normalizujgcej” w przeciwienstwie do pozostatych badan, w ktérych
zastosowano srednig arytmetyczng. Badanie Stunnenberg 2018 zostato wykluczone z uwagi na duzy wptyw na
heterogenicznos¢ (P < 0,0001, 12 = 88%).

Meksyletyna wykazata istotng poprawe miotonii chwytu dtoni u pacjentéw z DM1 (MD = -1,36 s, 95% CI [- 1,83
do - 0,89], P <0,00001).
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Heatwole 2021 -1.75 0515 221% -1.75[-2.76,-0.74) =B
Logigian A -1.23 02984 658% -1.23[-1.81,-0.65) ——
Logigian B -1.36 06938 12.2% -1.36(-2.72,-0.00)
Stunnenberg 2018 0.02 01351 Not estimahle
Total (95% CI) 100.0% -1.36 [-1.83,-0.89] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.76, df= 2 (P = 0.68), F= 0% '2 '1 0 1' 2
Testfor overall effect: Z= 5.62 (P < 0.00001) Favours Mexiletine Favours Placebo

Rysunek 4. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — chwyt dtoni (90-5%) [Elettreby 2024]

Drugorzedowy punkt koricowy — wyniki EKG

Powodem, dla ktérego wyniki EKG zostaty zgtoszone w niektérych uwzglednionych badaniach, byto ryzyko
wystgpienia niektérych objawéw kardiologicznych u pacjentéw z DM. W dwdch uwzglednionych badaniach
(Heatwole 2021, Logigian 2003) nie zaobserwowano istotnych réznic w EKG miedzy grupag otrzymujgca
meksyletyne i placebo w zakresie odstepu przewodzenia przedsionkowo-komorowego (PR) (MD = 1,12 ms, 95%
ClI [-3,65 do 5,89], P = 0,65), odstepu depolaryzacji komér (QRS) (MD = 1,12 ms, 95% CI [-1,27 do 3,52], P =
0,36) i odstepu repolaryzacji komér (QTc) (MD = 1,64 ms, 95% CI [-6,96 do 10,24], P = 0,71). Wyniki metaanalizy
byly jednorodne i nie wypadty korzystniej dla zadnej z grup, co wskazuje, ze meksyletyna nie powoduje istotnych
zmian w EKG u pacjentéw z DM1.

Mean Difference Mean Difference
(A) Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Heatwole 2021 45 962 6.4% 450[14.35 23.35) t
Logigian A 16 278 766% 1.60[-3.85, 7.05]
Logigian B -23 589 171% -230[-13.84,9.24)
Total (95% CI) 100.0% 1.12[-3.65, 5.89]
Heterogeneity: Chi*= 0.49, df= 2 (P = 0.78), = 0% — -3 t v t
Testfor overall effect: Z= 0.46 (P = 0.65) anouours :"?ace:oo Favou:gl.lenlezt?ne
Mean Difference Mean Difference
(B) Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Heatwole 2021 02 3035 16.2% 0.20[5.75,6.15)
Logigian A -05 1.785 46.9% -0.50[-4.00,3.00
Logigian B 36 2015 368% 360035, 755
Total (95% CI) 100.0% 1.12[-1.27,3.52)
Heterogeneity. Chi*= 2.43, df= 2 (P = 0.30); F= 18% 10 ‘5 5 % 190
Test for overall effect Z= 0.92 (P =0.36) Favours Placebo Favours Mexiletine
Mean Difference Mean Difference
(C) Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Heatwole 2021 -22 602 531% -2.20[14.00,9.60]
Logigian A 0.3 903 236% -0.30[-18.00,17.40) S———
Logigian B 124 91 233% 1240544, 3024 i —
Total (95% CI) 100.0%  1.64 [-6.96, 10.24) ?
Heterogeneity. Chi*= 185, df=2 (P=040),F=0% _go ‘235 5 265 Séo
Testfor overall effect 2= 0.37 (P = 0.71) Favours Placebo Favours Mexiletine

Rysunek 5. Wyniki dla drugorzedowego punkt koncowego — wyniki EKG: A odstep PR, B odstep QRS i C odstep QTc
[Elettreby 2024]

Drugorzedowy punkt koricowy — 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 heterogenicznosé¢ PCS (P = 0,004, 12 = 82%) i MCS (P = 0,08, 12 = 60%) przeprowadzono
analize podgrup dla obu wynikow wedtug typu miotonii z modelem efektu losowego i uzyskano 2 podgrupy;
Pierwsza grupa obejmowata NDM, a druga obejmowata DM1. Meksyletyna znaczaco poprawita wyniki
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kwestionariuszy SF-36 PCS (MD = 6,83, 95% CI [4,29 do 9,37], P < 0,00001) i SF-36 MCS (MD = 5,19, 95% ClI
[2,88 do 7,49] P < 0,00001) u pacjentéw z NDM.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.2.1 Non dystrophic myotonia
Statland 2012 56 20765 327% 5.60[1.53,9.67] ——
Stunnenberg 2018 762 16585 353% 7.62[4.37,1087) ——
Subtotal (95% Cl) 68.0%  6.83[4.29,9.37] L

Heterogeneity: Tau®= 0,00, ChF=058,df=1 (P=045),F=0%
Testfor overall effect Z=5.27 (P = 0.00001)

1.2.2 Dystrophic myotonia 1

Heatwole 2021 14 2193 320% -1.40 [-5.70, 2.90] —
Subtotal (95% Cl) 32.0%  -1.40[-5.70, 2.90] . o
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 0.64 (P=052)
Total (95% Cl) 100.0%  4.07 [-1.15, 9.30] i
Heterogeneity, Tau*=17.42: Chi*=11.02, df=2 (P=0.004); F= 8§2% :-'.EI] _1:0 0 1:0 2|J:
Testfor overall effect Z=1.53 (P = 0.13) Favours Placebo Favours Mexiletine
Test for subaroup differences: ChiF=10.45, df=1 (P =0.001). F=90.4%

Fig. 7 Efficacy of mexiletine on SF-36 PCS

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Non dystrophic myotonia
Statland 2012 478 133 440% 4.78(217,7.39) ——
Stunnenberg 2018 6.62 25 29.0% 6.62[1.72,11.52] _—
Subtotal (95% Cl) 72.9%  5.19 [2.88, 7.49] -
Heterogeneity: Tau®=0.00, Ch*= 042, df=1 (P=0.52), F= 0%
Test for overall effect. Z=4.42 (P < 0.0001)
1.4.2 Dystrophic myotinia 1
Heatwole 2021 -1.1 2678 27T1% 1.10 [-6.35, 4.15] —_—
Subtotal (95% CI) 27.1% -1.10 [-6.35, 4.15] —*—
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=0.41 (P = 0.68)
Total (95% Cl) 100.0%  3.72[-0.10,7.54] .
Heterogeneity: Tau®= 6.87; Chi*= 5.04, df= 2 (P = 0.08); F= 60% -‘I=U 55 5 é 150
Test for overall effect Z=1.91 (P = 0.06) Favours Placebo Favours Mexiletine

Test for subaroup differences: Chi*= 4,62, df=1 (P=0.03). F=784%

Fig. 8 Efficacy of mexiletine on SF-36 MCS

Rysunek 6. Wyniki dla drugorzedowego punkt koncowego — wyniki kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
[Elettreby 2024]

Bezpieczenstwo

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic u pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych (AE)
przy réznych dawkach (150 mg lub 200 mg TID) meksyletyny w poréwnaniu z grupg placebo. Wyniki obliczono
przy uzyciu modelu efektow statych, poniewaz nie wykryto zadnej heterogenicznosci miedzy badaniami. Czestymi
AE byty objawy zotgdkowo-jelitowe, drzenie, bole gtowy i inne powazne zdarzenia niepozgdane. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w uwzglednionych RCT byty objawy zotgdkowo-jelitowe. Czestosc
wystepowania objawow zotgdkowo-jelitowych byta wyzsza u pacjentow w grupach meksyletyny niz w grupach
placebo (RR = 3,70, 95% CI [1,79 do 7,64], P = 0,0004); (P = 0,12, 12 = 45%). Nie stwierdzono istotnej réznicy
miedzy grupg meksyletyny i grupg kontrolng w odniesieniu do bdlu glowy (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 dwéch grup (RR = 4,44, 95% CI [0,98 do 20,19], P = 0,05); (P = 0,96, 12 = 0%). Do powaznych zdarzeh
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niepozgdanych nalezaty m.in. alergiczne reakcje skorne, udary, a miedzy obiema grupami nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy (RR = 0,97, 95% CI [0,20 do 4,58], P = 0,97); (P = 0,67, 12 = 0%).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Logigian A 6 20 4 20 433% 1.50[0.50, 4.52) ——
Logigian B 6 20 0 20 67% 13.00(0.78,216.39)
Statland 2012 9 59 1 59 12.7% 9.00[1.18,68.82) A
Stunnenberg 2018 21 30 1 30 140% 21.00(3.01,146.31) S———
Vicart 2021 6 25 2 25 234% 3.00(0.67,13.46) T
Total (95% CI) 154 154 100.0% 3.70 [1.79, 7.64) <&
Total events 48 8
Heterogeneity: Chi*= 7.22, df = 4 (P = 0.12); F= 45% + E ; 4
Sl 2 0.002 0.1 10 500
Testfor overall effect: Z= 3.53 (P = 0.0004) Favours Placebo Favours Mexiletine
Fig.9 Mecta-analysis of GIT symptoms
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Heatwole 2021 3 2 321 243%  1.00(0.23,4.40) —
Logigian A 2 20 1 20 98% 2.00([0.20,20.33)
Logigian B 5 20 6 20 52.2% 0.83(0.30,2.29) +
Statland 2012 4 59 0 59 6.4% 9.00([0.50,163.53) *
Stunnenberg 2018 1 30 1 30 7.2% 1.00([0.07,15.26)
Total (95% CI) 150 150 100.0% 1.12 [0.54, 2.33) *
Total events 15 1"
Heterogeneity: Chi*= 2.58, df = 4 (P = 0.63); F= 0% b o1 o 0 1700
Testfor overall effect: Z= 0.30 (P = 0.76) ’ Favours Placebo Favours Maxiletine
Fig. 10 Meta-analysis of headache
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Logigian A 0 20 0 20 Mot estimable
Logigian B 1 20 0 20 232% 3.00[0.13,69.52) .
Statland 2012 5 59 1 59 51.2% 5.00[0.60,41.51) i
Stunnenberg 2018 2 30 0 30 25.6% 5.00([0.25,99.95] ol
Total (95% CI) 129 129 100.0% 4.44 [0.98, 20.19] ‘*"
Total events 8 1
e AR = - - R I 1 + {
R o 108 1 e = S W
estforoverall @ 2=1.93(P=008) Favours Placebo Favours Mexiletine
Fig. 11 Meta-analysis of tremors
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Heatwole 2021 1 21 1 21 33.0% 1.00(0.07,14.99] .
Statland 2012 1 59 2 59 429% 0.50(0.05, 537 L
Stunnenberg 2018 1 30 0 30 241% 3.00[0.13,70.83 .
Total (95% Cl) 110 110 100.0% 0.97 [0.20, 4.58] "‘"
Total events 3 3
Heterogeneity: Chi*= 0.79, df= 2 (P = 0.67); F= 0% 50 01 051 1-‘0 '1E|I]=
Test for overall efiect Z= 0.04 (P = 0.97) Favours Placebo Favours Mexiletine
Fig. 12 Mela-analysis ol serious adverse evenis
Rysunek 7. Zdarzenia niepozadane [Elettreby 2024]
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< Mousele 2021

Charakterystyke badania Mousele 2021 przedstawiono w tabeli ponizej. Celem wigczonego do analizy badania
byta ocena retrospektywna pacjentéw z dystrofig miotoniczng przyjmujgcych meksyletyne przez sredni okres 32,9
miesiecy (zakres 0,1-216 miesiecy).

0T.4211.24.2024

Tabela 4. Charakterystyka badania retrospektywnego dotyczacego meksyletyny w leczeniu miopatii

finansowania

potwierdzong z dystrofig
miotoniczng typu | i I,
ktérym przepisano
meksyletyne.
Dawkowanie:
Standardowe dawkowanie
meksyletyny zwiekszano o
50-100 mg na tydzien, az
do ustgpienia objawdw lub
osiggniecia catkowitej
dawki dobowej 600 mg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Mousele 2021 Typ badania: Liczba pacjentéw wtgczonych do badania: | Skuteczno$¢ okreslono na podstawie
) Retrospektywne. N=25 (20 = DM1, 5 = DM2) subiektywnych  raportw  pacjentéw,
Zrodto udokumentowanych przez lekarza. Na
finansowania: Interwencija: Dane ~ zostaty zebrane w ramach | ,,qstawie notatek medycznych pacjentow
brak Pacjenci z genetycznie sze_g'atdu ustug ‘ kll!:lctzm:jch zidentyfikowano trzy kategorie
zewnetrznego zarejestrowanego  przez Komitet  OS. | g tecznosci meksyletyny: skuteczna,

zarzadzania szpitalem. Projekt zostat
zgtoszony jako ,Ocena ustug” do
podkomisji ds. audytu klinicznego i
poprawy jakosci. W tym kontekscie nie
byto wymagane uzyskanie zgody pacjenta
ani zgody komisji.

U jedenastu pacjentow z DM1
wystepowaty pewne choroby serca przed
leczeniem meksyletyng, z czego 7 miato
wczesniejsze  leczenie  arytmii (2
zsynchronizowane  kardiowersje  na
migotanie przedsionkéw [AF], 1 ablacja na
AF z blokiem wigzek przednich lewej
[LAFB] i blokiem prawej odnogi peczka
Hisa w wyjsciowym EKG, 1 wszczepialny
kardiowerter-defibrylator na AF i 3 state

rozruszniki serca [LBBB x 2, blok
przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia x 1]), 1 miat dwuptatkowg

zastawke aortalng z zadowalajgcymi

parametrami echokardiograficznymi, 2
nietypowe epizody bdlu w klatce
piersiowej z prawidtowym

echokardiogramem i 1 LAFB.

Wyjéciowe EKG bylo prawidlowe u 19
pacjentéw. Jeden pacjent z DM1 bez
wczesniejszej historii kardiologicznej miat
blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia na poczatku leczenia.
Wszyscy pacjenci z nieprawidtowo$ciami
w EKG lub jakakolwiek historig
kardiologiczng zostali formalnie zbadani
przez kardiologa przed rozpoczeciem
leczenia meksyletyna.

czesciowo skuteczna i nieskuteczna. U
pacjentéw, ktérzy uznali meksyletyne za
skuteczna, odnotowano catkowite
ustgpienie objawéw miotonicznych. U
pacjentéw, ktérzy uznali meksyletyne za
czesciowo skuteczng, odnotowano pewng
poprawe, ale nie catkowite ustgpienie
objawéw miotonicznych podczas leczenia.
Wreszcie u pacjentéw, ktorzy uznali
meksyletyne za nieskuteczng,
odnotowano brak réznicy w objawach
miotonicznych przed i w trakcie leczenia.
Uwzgledniono kazdy objaw lub zdarzenie
niepozagdane, ktérego nie mozna
jednoznacznie przypisaé innej przyczynie.
Oceniono wszystkie dostepne EKG.
Rejestrowano odstep PR (od fali P do
poczatku zespotu QRS), czas trwania
zespotu QRS (od fali Q do konca fali S) i
skorygowany odstep QT (QTc).

Skroéty: DM1 — dystrofia miotoniczna typu 1; DM2 — dystrofia miotoniczna typu 2;

Skutecznos¢

Dwudziestu jeden pacjentéw uznato meksyletyne za skuteczng w zmniejszaniu czestosci, czasu trwania i/lub
nasilenia miotonii, 3 za czeéciowo skuteczng, a 1 za nieskuteczng (patrz rysunek ponizej). 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 byta dawka skuteczng lub maksymainie tolerowana.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Rysunek 8. Skutecznos$¢ leczenia meksyletyna, klasyfikowana na podstawie subiektywnego raportu pacjenta,
udokumentowanego przez lekarza [Mousele 2021]

Bezpieczenstwo

Pieciu pacjentéw dobrowolnie przerwato stosowanie meksyletyny: 1 z powodu braku odpowiedzi, a 4 z powodu
nietolerancji. Dwoch pacjentéw przerwato leczenie z powodu nudnosci, odpowiednio po 6 i 24 miesigcach. Jeden
pacjent przerwat stosowanie meksyletyny z powodu uporczywego refluksu zotgdkowo-przetykowego po 12
miesigcach, a jeden z powodu potgczenia refluksu zotgdkowo-przetykowego i nudnosci po 6 dniach. Szczegoty
przedstawiono na rycinie ponize;.
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Rysunek 9. Liczba pacjentow zgtaszajacych zdarzenia niepozadane podczas leczenia meksyletyng [Mousele 2021]

Meksyletyna nie wywotata objawowej arytmii u zadnego pacjenta. Jednak bezobjawowe, elektrokardiograficznie
widoczne arytmie stwierdzono u 4 pacjentdw bez wczesniejszej historii kardiologicznej i/lub zmian w wyjsciowym
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EKG. U dwéch oséb 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.

Ocena parametréow EKG przed leczeniem i przy najwyzszej dawce, przy ktorej rejestrowano EKG dla kazde;j
osoby, w tym odstepu PR, zespotu QRS i odstepu QTc, nie wykazata istotnych zmian w zadnym z mierzonych
parametréw, jak przedstawiono na ponizszym rysunku. Srednia najwyzsza dawka meksyletyny wynosita 406,52
z zakresem 200-600.

ECG parameters (in milliseconds) Before treatment At the highest dose of mexiletine p value
(mean highest dose 406.52 with a range of 200 to 600)

PR interval 179.56 (26.46) 178.69 (22.37) 0.42

QRS complex 105.11 (28.09) 104.33(27.03) 0.39

QTc interval 442.50 (38.87) 428.56 (24.99) 0.06

Rysunek 10. Parametry EKG. Dane przedstawiono jako srednig i odchylenie standardowe [Mousele 2021]
4.3. Zaburzenia kardiologiczne

4.3.1. Opis i wyniki badan wlgczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono przeglad systematyczny 221 badan van der Ree 2022 dotyczgcy leczenia
komorowych zaburzen rytmu serca oraz 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.
% van der Ree 2022
Charakterystyke oraz wyniki przeglgdu systematycznego van der Ree 2022 przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki wtaczonego do analizy przegladu systematycznego dot. meksyletyny w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu serca

Zrédto

Metodyka

van der Ree 2022
Zrédio finansowania:

Przeglad systematyczny
zostat przeprowadzony
w  ramach  projektu
,platform Medicijn voor
Maatschappij”. Platforma
ta jest wspierana
finansowo przez grant od
.de VriendenLoterij”,
krajowej loterii, ktora
dystrybuuje fundusze
zebrane przez te loterie
na szczytne cele, przede
wszystkim dotyczace
zdrowia i dobrobytu w
Holandii. Jeden z
autoréow publikacji
otrzymat dofinansowanie
na badania od Dutch
Heart Foundation (grant
03-003-2021-T061).

Konflikt intereséw:

Wskazano konflikt
interesow niektoérych
autoréw przegladu

Metodyka:

Przeglad literatury systematyczny. Duza heterogenicznos¢ badan i miar wynikéw skitonita do zastosowania
podejscia narracyjnego.

Cel opracowania:

Celem przegladu bylo wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa meksyletyny w leczeniu pacjentéw z
(nawracajgcymi) arytmiami komorowymi, podkreslajgc koniecznos$c jej dostepnosci dla pacjentéw.

Przeszukane bazy:

Ovid MEDLINE, Embase i bazy danych rejestréow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP)).

Kryteria selekcji:

Przeszukiwanie ograniczono do badan na ludziach, nie zastosowano zadnych innych ograniczenh dotyczacych
daty ani jezyka. Przeszukiwanie przeprowadzono 22 pazdziernika 2020 r.

Wiaczone badania dot. meksyletyny i ryzyko popetnienia btedu systematycznego:

Wigczono 221 (15%) badan. Skutecznos$¢ raportowano w 174 (79%) badaniach (skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo: n = 126; tylko skutecznos$¢: n = 48), 33 (19%) uznano, ze niesie niskie ryzyko, 80 (46%)
umiarkowane ryzyko, a 61 (35%) wysokie ryzyko btedu systematycznego. W 173 (78%) badaniach
raportowano bezpieczenstwo (skutecznosé¢ i bezpieczenstwo: n = 126; tylko bezpieczenstwo: n = 47).
Populacja:

8970 pacjentow byto leczonych meksyletyng. Pte¢ podano dla 4647 (52%) pacjentow, a wiekszos¢ z nich
stanowili mezczyzni (n = 3322, 72%). Wiek pacjentéw w badaniach wahat si¢ od 0 do 88 lat. W badaniach
podajgcych $redni wiek, $rednia wazona wyniosta 56,5 roku. Sposrod 5131 pacjentéw podano
schorzenie/diagnoze. Najczestszym rozpoznaniem byta choroba niedokrwienna serca (n = 3671, 72%),
nastepnie choroba serca inna niz niedokrwienna (n = 720, 14%) i pierwotne zespoty arytmii n = 144, 3%).
Sposréd pacjentow z pierwotnym zespotem arytmii, 132 (91%) zdiagnozowano LQTS. Pozostata grupa
pacjentéw otrzymata inne rozpoznania (np. idiopatyczne PVC). Sposrod 174 badan raportujgcych
skutecznosé, 60 (35%) badan obejmowato pacjentéw opornych na terapig, u ktérych poprzednia
konwencjonalna terapia byta nieskuteczna. W 157 (71%) badaniach droga podania byta doustna. W 24 (11%)
badaniach meksyletyne podawano dozylnie. W 13 (6%) badaniach stosowano obie drogi podania.
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Zrédto Metodyka

Domigsniowe podanie meksyletyny zastosowano w 1 (0,5%) badaniu, podczas gdy w 26 (12%) badaniach nie
podano drogi podania. Dawki wahaty sie od 50-2400 mg/dzien do 1-42 mg/kg/dzien.

Skroty: LQTS — wrodzony zespét diugiego QT (ang long QT syndrome), PVCs — przedwczesny skurcz komorowy (ang. premature ventricular
contractions; ICD — kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator); ERP — efektywny okres refrakcji (ang. effective
refractory period)

Skutecznos¢
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) — ta cze$¢ obejmowata 12 badan.

W przypadku obcigzenia PVC sposréd 38 badan (n = 1143 pacjentéw mozliwych do oceny), w ktérych zgtoszono
lub mozna byto obliczy¢ zmiane procentows, 27 (72%) badan obejmujgcych 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 sposréd 11 badan (n = 412 ocenianych pacjentéw), w ktérych zgtoszono lub
mozna byto obliczy¢é zmiane procentowa, 7 (64%) badan, obejmujgcych 237 pacjentéw, wykazano redukcje
obcigzenia VT powyzej 50%. W dwdch badaniach zastosowano wartos¢ odciecia >75% dla skutecznosci, 74%
pacjentow spetnito to kryterium. W 21 badaniach zastosowano warto$¢ odciecia 100%, w tych badaniach 90%
pacjentow spetnito to kryterium. W przypadku obcigzenia VF sposréd 3 badan (n = 171 pacjentow mozliwych do
oceny), w ktérych zgtoszono lub mozna byto obliczy¢ zmiane procentowg, w jednym badaniu obejmujgcym 34
pacjentow wykazato redukcje powyzej 50% wystepowania VF. W dziewieciu badaniach zastosowano prog
odciecia 100%, 90% pacjentéw spetnito to kryterium. Tylko w dwoch badaniach (n = 2 pacjentow) wszczepiono
kardiowerter-defibrylator (ICD). W przypadku pacjentow z LQTS skuteczno$¢ 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%) pacjentéw raportowano brak indukcji VT, a u 11/17 (65%) VF. Zakres wzglednej zmiany
procentowej po meksyletynie dla dtugosci cyklu VT wynosit od -17% do +27%. W 10 (55%) badaniach
obejmujgcych 119 pacjentéw wykazano zmiane diugosci cyklu >15% po meksyletynie, a w 9/10 (90%) z tych
badan, obejmujgcych 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 pacjentéow 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 zespotu QRS (n = 21 badan, 536 pacjentow)
i QTc (n =16 badan, 439 pacjentéw) 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 pacjentow z pierwotnym zespotem arytmii, gtéwnie pacjentdw z LQTS, wyniki dotyczace czestosci akcji serca
(n = 5 badan, n = 34 pacjentéw) i czasu trwania zespotu QRS (n = 1 badanie, n = 12 pacjentéw) byty podobne
(zakres wzglednej zmiany od -7% do +6%). Natomiast wszystkie badania dotyczgce QTc wykazaty skrocenie
QTc (n = 90 pacjentéw podlegajacych ocenie). W trzech (27,3%) z 11 badan (22 z 90 mozliwych do oceny
pacjentdw) dotyczacych pacjentow z LQTS raportowano wzgledne zmniejszenie powyzej 15% po podaniu
meksyletyny. Wiekszo$¢é mozliwych do oceny pacjentéw z LQTS to pacjenci z typem 3 (n = 64, 82%), nastepnie
ztypem 2 (n = 11, 14%), kombinacjg LQT1/2 lub LQT2/3 (n = 2, 3%) i typem 8 (n = 1, 1%).

Bezpieczenstwo

W 173 (78%) badaniach raportowano bezpieczenstwo, oceniajgc 7379 (82%) pacjentéw. Przezycie raportowano
w 151 badaniach (68%).

Zdarzenia niepozgdane

Ogotem zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 128 (58%) badaniach. W przypadku 589 zgtoszonych zdarzen
niepozgdanych w 512 (86,9%) okreslono liczbe pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi, co dato tgcznie 4037
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ocenianych pacjentéw. Objawy ze strony przewodu pokarmowego byly najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi ze strony ukfadu narzgdéw (33%). Bél Zzotgdkowo-jelitowy zgtoszono u 27% pacjentow,
dyskomfort/niepokéj zotgdkowo-jelitowy zgtoszono u 19%, podobnie jak nudnosci (19%). Zdarzenia niepozgdane
dotyczgce uktadu nerwowego byly réwniez czesto zgtaszane (31%), a u 17% pacjentéw wystgpito drzenie.
Zdarzenia niepozadane o charakterze psychiatrycznym zgtoszono u 12% pacjentéw z bezsennoscig najczesciej
raportowang (20%).

Frakcja wyrzutowa lewej i prawej komory

Tylko 15 (7%) badan (n = 476 pacjentéw) 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 wyrzutowg lewej komory. Trzy (20%) badania obejmujace
36 pacjentéw informowalty o frakcji wyrzutowej prawej komory, a zadne z tych badan nie wykazato zmniejszenia
frakcji wyrzutowej prawej komory.

Interakcje miedzylekowe

Dziewie¢ badan (n = 23 pacjentow) raportowato interakcje meksyletyny z innymi lekami. W wiekszosci (n = 5
(56%) badan, 7 (30%) pacjentéw) raportowano interakcje z teofiling.

Pogorszenie arytmii

W 40 (18%) badaniach wspomina sie o pogorszeniu lub braku pogorszenia arytmii. £gcznie w tej podgrupie
40 badan, u 137 z 2173 (6,3%) pacjentdéw arytmia pogorszyta sie po rozpoczeciu stosowania meksyletyny.

Przezycie

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

<+ Toniolo 2024

Charakterystyke badania Toniolo 2024 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Charakterystyka badania retrospektywnego wilaczonego do analizy dot.
nawracajacych arytmii komorowych

meksyletyny w leczeniu

brak konfliktu prokainamid lub meksyletyna
w leczeniu nawracajgcego

VTIVF.

Poczatkowa dawka
prokainamidu wynosita 900
mg na dobe, dostosowana
do odpowiedzi klinicznej, ze
Srednig dawka 1207 + 487
mg/dobe. Leczenie
meksyletyng rozpoczeto od
dawki 600 mg/dobe, ze
$rednig dawkg 576 + 66
mg/dobe.

Czas obserwacii:

od stycznia 2010 r. do
stycznia 2020 r.

Mediana: 19 miesiecy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Toniolo 2024 Typ badania: Liczba pacjentéw: 68 pacjentow (61 mezczyzn, | Pierwszorzgdowym punktem
Zréd}o Retrospektywny przeg|ad 89,70/0; Sredni wiek 74 + 10 Iat) kOr’]COWym byia skutecznosé¢
finansowania: kart pacjentéw | Wiekszo$é pacjentéw miata  kardiomiopatie | terapii.
brak przeprowadzony w dwdch | rozstrzeniowg (88%), = gtownie pochodzenia | Drugorzgdowym  punktem
Zewnetrznego osrodkach kardiologicznych niedokrwiennego (65%). Srednia frakcja wyrzutowa | koncowym byto przerwanie
finansowania Interwencija: lewej komory wynosita 34 * 11%, przy czym | terapii.

Konflikt interesow: | Doustnie podawany wigkszos¢ pacjentdow miata Il klase wedlug New

York Heart Association (71%) i miata dwukomorowy
ICD (56%). Terapia resynchronizacji serca zostata
zastosowana tylko u 29% pacjentéw. Co wazne,
77% pacjentéow otrzymato ICD w celu profilaktyki
wtornej, co oznacza, ze sg oni grupg wysokiego
ryzyka arytmii. Ablacje VT przezcewnikowa podjeto
u 27 pacjentow (40%) przed rozpoczeciem terapii
farmakologiczne;j. Jednoczesnhe leczenie
amiodaronem bylo stosowane u 32 (47%)
pacjentéw, z doustnym prokainamidem lub
meksyletyng dodanag, gdy sam amiodaron byt
nieskuteczny w kontrolowaniu VA. Ogdlnie rzecz
biorac, terapie amiodaronem podjeto u 91% (62/68)
pacjentéw, ale przerwano jg u 26 pacjentow z
powodu dziatan niepozadanych, w tym
nadczynnosci tarczycy wywotanej lekami u 14
pacjentéw, zwtoknienia ptuc u 5, nadwrazliwosci na
Swiatto u 1, wydluzenia odstepu QT u 1,
niedoczynnosci tarczycy u 1 i ogdlnego ztego
samopoczucia z objawami takimi jak nudnosci,
$linotok lub zimne poty u 4 pacjentéw. Zaden z
pacjentéw nie otrzymat flekainidu, propafenonu,
chinidyny, nadololu ani propranololu, a tylko dwéch
pacjentéw przeszto leczenie sotalolem. W grupie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
prokainamidu 62% (21/34) przyjmowato
jednoczesnie amiodaron, w poréwnaniu z 32%
(11/34) w grupie meksyletyny.

Skroty: QTc — odstep QT skorygowany wg wzoru Bazett; LQTS -wrodzony zespdt wydtuzonego QT; BCE — powazne zdarzenia sercowe (ang.
breakthrough cardiac event); VT — czestoskurcze komorowe (ang. recurrent ventricular tachycardia); VF — migotanie komoér (ang. ventricular
fibrillation); VA — nawracajgce arytmie komorowe (ang. recurrent ventricular arrhythmias); PVC — dodatkowe pobudzenia komorowe; AECG
— elektrokardiografia ambulatoryjna (ang. ambulatory electrocardiography); ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator (ang. implantable
cardioverter-defibrillator); ST — fragmentu zapisu elektrokardiograficznego odpowiadajacego poczatkowej fazie repolaryzacji miesnia komor
serca (fragment odcinka QT);

Pacjentow podzielono na grupe A (doustny prokainamid) i grupe B (meksyletyna), a nastepnie poréwnano obie
grupy. Wszystkie zdarzenia, ktére wystgpity podczas leczenia prokainamidem lub meksyletyna, poréwnano
z dopasowanym okresem trwania przed rozpoczeciem terapii. Terapia antyarytmiczna byta uznawana
za skuteczng, gdy osiggnieto =280% redukcje obcigzenia trwatymi arytmiami komorowymi rejestrowanymi przez
ICD.

Skutecznos¢é

Po medianie obserwacji wynoszgcej 19 miesiecy, 38 pacjentow (56%) wykazato znaczacg redukcje
nawracajgcych arytmii komorowych. U os6b leczonych prokainamidem, nawracajgce arytmie komorowe
zmniejszyly sie z 1079 przed leczeniem do 520 po leczeniu, a terapie ICD zmniejszyly sie z 736 do 525. W grupie
meksyletyny, nawracajgce czestoskurcze komorowe zmniejszyty sie z 697 do 476, a terapie ICD spadty z 349 do
266 (patrz rysunek ponizej).
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Rysunek 11. Wykres pokazujacy czestos¢ VT/VF po (czerwone linie) i przed (niebieskie linie) podaniem meksyletyny.

Kazda linia przedstawia indywidualnego pacjenta. Nalezy zauwazy¢, ze u kilku pacjentow nie ma czerwonych linii
odpowiadajacych niebieskim liniom (brak VT/VF po podaniu meksyletyny) [Toniolo 2024]

W grupie otrzymujgcej prokainamid, 20 pacjentéw miato migotanie przedsionkéw przed leczeniem. Jednak
po otrzymaniu prokainamidu, stabilny rytm zatokowy osiggnieto u 23 pacjentéw, co wskazuje na poprawe
u 9 pacjentéw. 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% CI 1,06-6,14, p = 0,03). Podobne wyniki uzyskano po dostosowaniu przy uzyciu odwrotnego wazenia
prawdopodobienstwa w oparciu o wynik sktonnosci uwzgledniajgcy wiek, pte¢, frakcje wyrzutowg lewej komory,
niedokrwienng chorobe serca i rGwnoczesng terapie amiodaronem (HR 2,89, 95% CI 1,26-6,62, p = 0,01). Nie
przeprowadzono analizy skutecznosci prokainamidu lub meksyletyny w zaleznosci od etiologii choroby serca.

Bezpieczenstwo

Ciezkie dziatania niepozgdane, w tym dusznos$¢ lub niedocisnienie, doprowadzity do przerwania stosowania
prokainamidu u trzech pacjentéw (9%) w poréwnaniu do szesciu pacjentow (18%) w grupie meksyletyny
(niedocisnienie) (p = 0,47).
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4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Namuscla (chlorowodorek meksyletyny)

Kategorie czestosci 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 (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujace bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10) po
zastosowaniu meksyletyny na podstawie badania MYOMEXS;

e Bardzo czesto: bezsennosc, bél 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.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Meksyletyna moze pobudzac¢ lub nasila¢ wcze$niej istniejgce 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 towarzyszacg eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na meksyletyne,
ktérykolwiek inny skfadnik tego produktu lub jakikolwiek srodek miejscowo znieczulajgcy obarczeni
sg wysokim ryzykiem rozwoju zespotu DRESS i nie powinni by¢ leczeni meksyletyna.

o Doswiadczenie w stosowaniu meksyletyny u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig watroby jest
ograniczone. Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ meksyletyny w tej populacji.

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 Pacjentdw z padaczka nalezy monitorowaé, poniewaz meksyletyna moze zwiekszaé czestosc
wystepowania napaddéw 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 Badanie wieloo$rodkowe prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w uktadzie
naprzemiennym (dwa 18-dniowe okresy leczenia), z 4-dniowym okresem wyptukiwania, do ktérego wigczono 13 pacjentow
z miotonig wrodzong (myotonia congenita, MC) i 12 pacjentéw z paramiotonig wrodzong (paramyotonia congenita, PC), Vicart,
Savine et al. “Efficacy and safety of mexiletine in non-dystrophic myotonias: A randomised, double-blind, placebo-controlled,
cross-over study.” Neuromuscular disorders : NMD vol. 31,11 (2021): 1124-1135. doi:10.1016/j.nmd.2021.06.010
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45. Podsumowanie

Miopatie dystroficzne i niedystroficzne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Elettreby 2024 oraz jedno badanie retrospektywne
Mousele 2021.

Wyniki metaanalizy Elettreby 2024 wykazaty, ze meksyletyna jest skuteczna, jak i bezpieczng opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z miotonig w poréwnaniu z placebo. Ocena skutecznosci obejmowata wptyw na wynik
sztywno$ci, miotonie chwytu dtoni oraz wyniki sktadowej fizycznej i psychicznej przy uzyciu kwestionariusza SF-
36. Meksyletyna wyraznie zmniejszyta wynik sztywnosci w NDM. Meksyletyna réwniez wykazata znaczng
poprawe w miotonii chwytu dtoni u pacjentéw z DM1. Meksyletyna wydaje sie poprawiac fizyczne i psychiczne
komponenty SF-36 zgtaszane przez pacjentéw z miotonig niedystroficzng. W przypadku drugorzedowego punktu
koncowego, skupiono sie na raportowaniu zmian EKG reprezentowanych przez odstepy QRS, QTc i PR. Wyniki
nie wykazujg istotnego wptywu na zmiany EKG: odstepy QRS, QT i PR. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata
istotnosci statystycznej dotyczgcej powaznych zdarzeh niepozadanych, bélu gtowy, czy drzenia. Czestosé
wystepowania objawow zotgdkowo-jelitowych byta wyzsza u pacjentéw w grupach meksyletyny niz w grupach
placebo. Wskaznik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych nie byt statystycznie istotny i byt
podobny w obu grupach. Ograniczenia tego badania obejmujg m.in. liczbe wtgczonych do przegladu badan RCT.
Poza tym, w przeglgdzie nie mozna byto wprowadzi¢ ograniczenia uwzgledniajgcego jedynie pacjentow, ktérzy
nie przyjmowali wczesniej meksyletyny. Ponadto pacjenci, ktérzy juz byli leczeni meksyletyna, wykazywali
wahania co do zaprzestania leczenia na ditugi okres. Niektére z miar wynikéw wykazaty heterogenicznosc.
Heterogenicznos$¢ ta zostata rozwigzana za pomocg analizy podgrup i wrazliwosci.

Podsumowujgc, przeglad systematyczny z metaanalizg wykazat, ze meksyletyna jest skuteczna i charakteryzuje
sie dobrym profilem bezpieczenstwa we wszystkich ocenianych dawkach w leczeniu miotonii dystroficznej
i niedystroficznej.

W badaniu Mousele 2021 wykazano, iz 96% pacjentéw zgtosito pewng poprawe objawdw miotonii po leczeniu
meksyletyng i ze nie ma klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych ze strony serca zwigzanych z dtugotrwatym
stosowaniem meksyletyny w $rednim okresie 32,9 miesiecy. Wyniki te potwierdzajg, ze meksyletyna jest
korzystnym i stosunkowo dobrze tolerowanym leczeniem poza dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu
pokarmowego. Ograniczenia tego badania obejmujg jego retrospektywny projekt, matg liczebnos¢ proby, brak
zaslepienia, placebo lub grupy kontrolnej, brak ilosciowych miar miotonii i nieznany poziom przestrzegania
zalecen lekarskich. Szeroki zakres czasu trwania leczenia (0,1-216 miesiecy) rowniez wptywa na jakosc
zgtaszanych wynikéw. W szczegdlnosci fakt, ze mniejszos¢ pacjentdéw (4 z 25) otrzymywata meksyletyne przez
okres krétszy niz 6 miesiecy, ogranicza mozliwos¢ petnej oceny skutecznosci meksyletyny i profilu dziatah
niepozgdanych w ramach tego badania.

Powyzsze wyniki opisane w raporcie z 2021 r. sg spdjne z tymi zaprezentowanymi w ramach niniejszego raportu.
Zaburzenia kardiologiczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny van der Ree 2022 oraz badanie obserwacyjne
Toniolo 2024.

W przegladzie van der Ree 2022 tgcznie uwzgledniono 221 badan, w ktorych opisano 8970 pacjentéw leczonych
meksyletyng. Wiek pacjentéw wynosit od 0 do 88 lat. W 72% badan zaobserwowano zmniejszenie arytmii
komorowych powyzej 50% w przypadku przedwczesnych zespotow komorowych, w 64% w przypadku
czestoskurczu komorowego i w 33% w przypadku migotania komor. Efekty elektrokardiograficzne meksyletyny
byly niewielkie; jedynie w podgrupie pacjentéw z pierwotnymi zespotami arytmii wzgledne (pozadane)
zmniejszenie QTc byto obserwowane. W przypadku dziatan niepozadanych, najczesciej obserwowano
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (33% pacjentéw). Do ograniczen badania mozna zaliczy¢ fakt, iz w przegladzie
starano sie oceni¢ zaréwno skutecznosg, jak i bezpieczenstwo wszystkich pacjentéw z ryzykiem (nawracajgcych)
arytmii, a skuteczno$¢ meksyletyny obejmuje wiele istotnych miar wynikow (np. zmniejszenie PVC Ilub
zmniejszenie QTc u pacjentéow z LQTS). Poza tym uwzglednione badania réznity sie pod wzgledem metodologii,
czasu trwania obserwacji, miar wynikow, a takze raportowania skutecznosci (np. % odciecia skutecznosci)
i danych dotyczacych bezpieczenstwa. Z tego wzgledu nie mozna byto obliczy¢é pojedynczego szacowanego
efektu dziatania meksyletyny. Ponadto w badaniu nie oceniano interakcji lek-lek, m.in. z enzymami cytochromu
P450 CYP1A2 i CYP2D6. Autorzy badania zapewnili, iz zapobiegli podwodjnemu raportowaniu danych
dotyczacych pacjentéw i wynikdw w przegladzie; nie mozna jednak wykluczy¢, ze podwodjnie zgtoszone dane
zostaly zaraportowane.
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Podsumowujac, autorzy badania zebrali dostepng wiedze na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku
przeciwarytmicznego meksyletyny u pacjentéw z ryzykiem (nawracajgcych) arytmii komorowych i na podstawie
wynikdéw wnioskujg, ze meksyletyna jest zaréwno skuteczna, jak i bezpieczna. Autorzy zaznaczajg, iz z uwagi na
fakt, ze dostepnos¢ meksyletyny w Europie zostata zagrozona przez jej rejestracje jako leku
przeciwmiotonicznego, nalezy podjgé wysitki w celu zapewnienia dostepnosci meksyletyny zaréwno dla
pacjentow kardiologicznych, jak i neurologicznych.

Do retrospektywnego badania Toniolo 2024 wigczono 68 pacjentow (61 mezczyzn, 89,7%; Sredni wiek 74 + 10
lat). Po medianie obserwacji wynoszgcej 19 miesiecy, u 38 (56%) pacjentéw wykazano redukcje nawracajgcych
arytmii komorowych. Po dostosowaniu wieloczynnikowym, terapia prokainamidem byta niezaleznie zwigzana
z prawie 3-krotnie wyzszg skutecznoscig w supresji nawracajgcych arytmii komorowych w poréwnaniu
z meksyletyng (HR 2,54, 95% CI 1,06-6,14, p = 0,03). Tylko u trzech pacjentéw (9%) leczonych prokainamidem
wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane (duszno$¢ lub niedocisnienie) wymagajgce przerwania terapii
w poréwnaniu z szescioma pacjentami (18%) leczonymi meksyletyna, ktérzy przerwali terapie z powodu ciezkich
dziatan niepozadanych (p = 0,47).

Podsumowujac, gtéwne ustalenia badania retrospektywnego Toniolo 2024, to fakt, iz tylko niewielka liczba
pacjentow stosowata meksyletyne lub doustny prokainamid jako leki przeciwarytmiczne. Leki te byty skuteczne
w leczeniu arytmii komorowych u badanej populacji. Doustny prokainamid wydaje sie by¢ skuteczniejszy niz
meksyletyna w przypadku nawracajgcych i opornych na leczenie arytmii komorowych i wykazat korzystny profil
toleranciji.

Powyzsze wyniki opisane w raporcie z 2021 r. sg spéjne z tymi zaprezentowanymi w ramach niniejszego raportu.
Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono dowodéw dotyczgcych wszystkich wskazah wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan
rowniez nie odnaleziono dowodéw naukowych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad
raportem OT.4211.15.2021 w 2021 r. Czes¢ doniesien stanowi retrospektywne badania obserwacyjne.
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkty zawierajgce meksyletyne sprowadzane byly z zagranicy
na zasadzie importu docelowego. Zgodnie z pismem MZ PLD.45340.1263.2024.2.KB z dnia 17 lipca 2024 r.,
w 2023 roku sprowadzono tgcznie 1815 opakowan produktdw we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu I,
dystrofia miotoniczna typu Il, zespot miotoniczny, miotonia Beckera, miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona,
porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, komorowe zaburzenia rytmu serca,
napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, zespdt wydtuzonego QT za tgczng kwote

1197 631,85 zt.

Ponizsza tabela przedstawia dane wskazane przez MZ.

Tabela 7. Zestawienie — import docelowy srodkéw spozywczych 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 przedsionkéw, nawracajace burze elektryczne, zespot wydtuzonego QT w 2023 roku

Produkt

Liczba wnioskow
(rozpatrzonych
pozytywnie)

Liczba pacjentéw

Liczba
sprowadzonych
opakowan*

Cena za
opakowannie (zt)°

taczna kwota
zgo6d na
refundacje
(zt netto)

Dystrofia miotoniczna typu I, dystrofia miotoniczna typu Il, zesp6t miotoniczny, miotonia Beckera, miotonia Thomsena,
paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, komorowe zaburzenia
rytmu serca, napadowe migotanie przedsionkoéw, nawracajgce burze elektryczne, zespét wydtuzonego QT

Mexiletine,

kapsutki 250 mg

kapsutki 100 mg 24 16 94 409,24 38 468,56

ka;':ii);li(lie :igoe mg 5 3 14 411,04 5 754,56

kaxfﬁﬂfgé‘; ng 376 220 1687 674,07 1137 156,09
Mextletine. 4 2 20 1100,36 22 007,20

1197 631,85 zt

4 Analize przygotowano na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID).

5 Dane nt. cen produktéw leczniczych pochodzg z raportéw z ZSMOPL.
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5. 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 ekspertéw uzyskanych w 2013 r., meksyletyna jest lekiem, ktory 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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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania OT.4211.15.2021
(nr zlecenia w BIP 74/2021).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 79/2021 z dnia 21 czerwca
2021 r. dla produktéw: Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine (mexiletinum) we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu 1, dystrofia miotoniczna typu 2, zespdt miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca,
napadowe migotanie przedsionkéw, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia Thomsena,
paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenia okresowe paramiotoniczne, zespot
wydtuzonego QT.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
¢ istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniach 8-10.10.2024 r. oraz 8.11.2024 r., w celu
zaktualizowania informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w AOTMIT z 2021 r. (OT.4211.15.2021, nr
BIP AOTMIT74/2021). Do analizy wigczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych
w raporcie 0T.4211.15.2021.

Miopatie dystroficzne i niedystroficzne

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono jedno opracowanie Hartman 2024, jednakze ze wzgledu na
niedostepnos¢ petnego tekstu wytycznych, odstgpiono od jego opisu. Z tego wzgledu w niniejszym raporcie
uwzgledniono informacje zawarte w odnalezionych wytycznych w ramach raportu z 2021 r. Wéwczas wigczono
do raportu pie¢ dokumentéw opisujgcych rekomendacje u pacjentéw zmagajgcych sie z réznymi 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. Wytyczne amerykanskie (AHA 2020) oraz hiszpanskie (Sociedad Espaniola de Neurologia 2020)
opisujg zastosowanie meksyletyny w dystrofii miotonicznej typu I, jednak meksyletyna moze by¢ rozwazana
réwniez u pacjentow z dystrofig miotoniczng 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),
trojeyklicznych lekach przeciwdepresyjnych (klomipramina, imipramina, amitryptylina) oraz antagonistach kanatu
wapniowego (nifendyfina). Sg to w wiekszosci terapie dostepne w Polsce i ze wzgledu na ich powszechnosé
mogtyby by¢ stosowane na wczesniejszy etapach leczenia lub razem z terapig wnioskowana.

Nie odnaleziono polskich wytycznych, kitére okreslalyby sposdb postepowania w terapii pacjentow z zespotami
miotonicznymi.

Zaburzenia kardiologiczne

Odnaleziono tgcznie szes¢ dokumentédw wytycznych opisujacych zalecenia kliniczne w zaburzeniach
kardiologicznych. W dwéch Zrédtach (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 przedsionkéw). Wytyczne w kontroli czestotliwodci rytmu komoér w migotaniu
przedsionkéw zalecajg stosowanie: beta-adrenolitykdw (terapia | rzutu), antagonistéw kanatéw wapniowych,
glikozydéw naparstnicy oraz amiodaronu. W wytycznych EHRA 2024 dotyczacych leczenia pacjentéw z burza
elektryczng (ES) lub skupiskami arytmii komorowych meksyletyna jest wymieniana jako jedna z opcji w leczeniu
pacjentow z ostrym ES, przewleklym ES, u pacjentéw z chorobg pierwotng oraz z zaawansowang niewydolnoscig
serca. Z kolei w rekomendacji ESC 2023, jedyna informacja o meksyletynie w leczeniu kardiomiopatii zostata
umieszczona we fragmencie odnos$nie leczenia ciezarnych lekami przeciwarytmicznymi. Wskazano, iz brak jest
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wystarczajgcych danych odnos$nie meksyletyny, aby rekomendowa¢ zastosowanie tego leku w ww. wskazaniu.
Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT (CCS 2023 oraz Wilde 2021), jako jedng
z opcji leczenia zespdt diugiego QT wskazujg meksyletyne, ktéra moze by¢ rowniez skuteczna wsrdd pacjentow
Z ciezszym przebiegiem choroby.

Wskazanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w czerwcu 2021
roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktow leczniczych zawierajgcych meksyletyne w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych
w przedmiotowym zleceniu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20 wrzesnia 2024 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1.06.2021 r.,
tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr 0T.4211.15.2021.

Miopatie dystroficzne i niedystroficzne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Elettreby 2024 oraz jedno badanie retrospektywne
Mousele 2021.

Wyniki metaanalizy Elettreby 2024 wykazaty, ze meksyletyna jest skuteczng, jak i bezpieczng opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z miotonig w poréwnaniu z placebo. Ocena skutecznosci obejmowata wptyw na wynik
sztywnosci, miotonie chwytu dioni oraz wyniki skladowej fizycznej i psychicznej przy uzyciu kwestionariusza SF-
36. Meksyletyna wyraznie zmniejszyta wynik sztywnosci w NDM. Meksyletyna rowniez wykazata znaczng
poprawe w miotonii chwytu dtoni u pacjentéw z DM1. Meksyletyna wydaje sie poprawiac fizyczne i psychiczne
komponenty SF-36 zgtaszane przez pacjentéw z miotonig niedystroficzng. W przypadku drugorzedowego punktu
koncowego, skupiono sie na raportowaniu zmian EKG reprezentowanych przez odstepy QRS, QTc i PR. Wyniki
nie wykazujg istotnego wptywu na zmiany EKG: odstepy QRS, QT i PR. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata
istotnosci statystycznej dotyczgcej powaznych zdarzen niepozgdanych, bélu gtowy, czy drzenia. Czestos¢
wystepowania objawow zotgdkowo-jelitowych byla wyzsza u pacjentdéw w grupach meksyletyny niz w grupach
placebo. Wskaznik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych nie byt statystycznie istotny i byt
podobny w obu grupach. Ograniczenia tego badania obejmujg m.in. liczbe wtaczonych do przegladu badan RCT.
Poza tym, w przegladzie nie mozna byto wprowadzi¢ ograniczenia uwzgledniajgcego jedynie pacjentow, ktérzy
nie przyjmowali wczesdniej meksyletyny. Ponadto pacjenci, ktérzy juz byli leczeni meksyletyng, wykazywali
wahania co do zaprzestania leczenia na dtugi okres. Niektére z miar wynikéw wykazaty heterogenicznosc.
Heterogeniczno$¢ ta zostata rozwigzana za pomocg analizy podgrup i wrazliwo$ci.

Podsumowujac, przeglad systematyczny z metaanalizg wykazat, ze meksyletyna jest skuteczna i charakteryzuje
sie dobrym profilem bezpieczenstwa we wszystkich ocenianych dawkach w leczeniu miotonii dystroficznej
i niedystroficzne;j.

W badaniu Mousele 2021 wykazano, iz 96% pacjentéw zgtosito pewng poprawe objawdéw miotonii po leczeniu
meksyletyng i ze nie ma klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych ze strony serca zwigzanych z dtugotrwatym
stosowaniem meksyletyny w $rednim okresie 32,9 miesiecy. Wyniki te potwierdzaja, ze meksyletyna jest
korzystnym i stosunkowo dobrze tolerowanym leczeniem poza dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu
pokarmowego. Ograniczenia tego badania obejmujg jego retrospektywny projekt, matg liczebnos¢ proby, brak
zaslepienia, placebo lub grupy kontrolnej, brak ilosciowych miar miotonii i nieznany poziom przestrzegania
zalecen lekarskich. Szeroki zakres czasu trwania leczenia (0,1-216 miesiecy) rowniez wptywa na jakosc¢
zgtaszanych wynikéw. W szczegdlnosci fakt, ze mniejszos¢ pacjentdéw (4 z 25) otrzymywata meksyletyne przez
okres krétszy niz 6 miesiecy, ogranicza mozliwos¢ petnej oceny skutecznosci meksyletyny i profilu dziatah
niepozgdanych w ramach tego badania.

Powyzsze wyniki opisane w raporcie z 2021 r. sg spdjne z tymi zaprezentowanymi w ramach niniejszego raportu.

Zaburzenia kardiologiczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny van der Ree 2022 oraz badanie obserwacyjne
Toniolo 2024.

W przegladzie van der Ree 2022 tgcznie uwzgledniono 221 badan, w ktérych opisano 8970 pacjentéw leczonych
meksyletyna. Wiek pacjentéw wynosit od 0 do 88 lat. W 72% badan zaobserwowano zmniejszenie arytmii
komorowych powyzej 50% w przypadku przedwczesnych zespotdéw komorowych, w 64% w przypadku
czestoskurczu komorowego i w 33% w przypadku migotania komor. Efekty elektrokardiograficzne meksyletyny
byly niewielkie; jedynie w podgrupie pacjentéw z pierwotnymi zespotami arytmii wzgledne (pozadane)
zmniejszenie QTc bylo obserwowane. W przypadku dziatan niepozgdanych, najczesciej obserwowano
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (33% pacjentéw). Do ograniczet badania mozna zaliczy¢ fakt, iz w przegladzie
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starano sie oceni¢ zaréwno skutecznosg, jak i bezpieczenstwo wszystkich pacjentéow z ryzykiem (nawracajgcych)
arytmii, a skuteczno$¢ meksyletyny obejmuje wiele istotnych miar wynikéw (np. zmniejszenie PVC lub
zmniejszenie QTc u pacjentéow z LQTS). Poza tym uwzglednione badania réznity sie¢ pod wzgledem metodologii,
czasu trwania obserwacji, miar wynikéw, a takze raportowania skutecznosci (np. % odciecia skuteczno$ci)
i danych dotyczacych bezpieczenstwa. Z tego wzgledu nie mozna byto obliczy¢ pojedynczego szacowanego
efektu dziatania meksyletyny. Ponadto w badaniu nie oceniano interakcji lek-lek, m.in. z enzymami cytochromu
P450 CYP1A2 i CYP2D6. Autorzy badania zapewnili, iz zapobiegli podwodjnemu raportowaniu danych
dotyczacych pacjentéw i wynikdw w przegladzie; nie mozna jednak wykluczy¢, ze podwdjnie zgtoszone dane
zostaty zaraportowane.

Podsumowujgc, autorzy badania zebrali dostepng wiedze na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku
przeciwarytmicznego meksyletyny u pacjentéw z ryzykiem (nawracajgcych) arytmii komorowych i na podstawie
wynikdéw wnioskujg, ze meksyletyna jest zaréwno skuteczna, jak i bezpieczna. Autorzy zaznaczajg, iz z uwagi na
fakt, ze dostepnos¢ meksyletyny w Europie zostata zagrozona przez jej rejestracje jako leku
przeciwmiotonicznego, nalezy podjaé wysitki w celu zapewnienia dostepnosci meksyletyny zaréwno dla
pacjentow kardiologicznych, jak i neurologicznych.

Do retrospektywnego badania Toniolo 2024 witgczono 68 pacjentdow (61 mezczyzn, 89,7%; sredni wiek 74 + 10
lat). Po medianie obserwacji wynoszgcej 19 miesiecy, u 38 (56%) pacjentéw wykazano redukcje nawracajgcych
arytmii komorowych. Po dostosowaniu wieloczynnikowym, terapia prokainamidem byta niezaleznie zwigzana
z prawie 3-krotnie wyzszg skutecznoscig w supresji nawracajgcych arytmii komorowych w poréwnaniu
z meksyletyng (HR 2,54, 95% CI 1,06-6,14, p = 0,03). Tylko u trzech pacjentéw (9%) leczonych prokainamidem
wystgpity ciezkie dziatania niepozadane (duszno$¢ Ilub niedocisnienie) wymagajgce przerwania terapii
w porownaniu z szescioma pacjentami (18%) leczonymi meksyletyna, ktérzy przerwali terapie z powodu ciezkich
dziatan niepozadanych (p = 0,47).

Podsumowujac, gtéwne ustalenia badania retrospektywnego Toniolo 2024, to fakt, iz tylko niewielka liczba
pacjentow stosowata meksyletyne lub doustny prokainamid jako leki przeciwarytmiczne. Leki te byty skuteczne
w leczeniu arytmii komorowych u badanej populacji. Doustny prokainamid wydaje sie by¢ skuteczniejszy niz
meksyletyna w przypadku nawracajgcych i opornych na leczenie arytmii komorowych i wykazat korzystny profil
toleranciji.

Powyzsze wyniki opisane w raporcie z 2021 r. sg spdjne z tymi zaprezentowanymi w ramach niniejszego raportu.
Opinie ekspertéw klinicznych

Nie dotyczy.
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2024 r., data odciecia, data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 01.06.2021 r.)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 "Paralysis, Hyperkalemic Periodic"[Mesh] Sort by: Most Recent 144
#2 Hyperkalemic periodic paralysis[Title/Abstract] 287
#3 Gamstorp Disease[Title/Abstract] 9
#4 HyperKPP[Title/Abstract] 4
45 ((("Paralysis, Hyperkalemic Pgriodic"[Mesh]) OR (hyperkalemic periodic_: paralysis[Title/Abstract])) OR 388
(Gamstorp Disease[Title/Abstract])) OR (HyperKPP[Title/Abstract])
#6 Becker Muscular Dystrophy[Title/Abstract] 1829
#7 muscular dystrophy[Title/Abstract] 27 285
#8 "Muscular Dystrophies"[Mesh] Sort by: Most Recent 30782
49 ((Becker Muscular Dystrophy[Title/Abstract]) OR (ml{'scular dystrophy[Title/Abstract])) OR ("Muscular 38 807
Dystrophies"[Mesh])
#10 "Myotonic Dystrophy"[Mesh] Sort by: Most Recent 5800
#11 Myotonic dystrophy([Title/Abstract] 6 025
#12 Myotonia[Title/Abstract] 2961
#13 (("Myotonic Dystrophy"[Mesh]) OR (Myotonic dystrophy[Title/Abstract])) OR (Myotonia[Title/Abstract]) 9267
#14 Thomsen Disease[Title/Abstract] 30
#15 Congenital myotonia[Title/Abstract] 89
#16 "Myotonia Congenita“[Mesh] Sort by: Most Recent 1050
#17 ((Thomsen Disease[Title/Abstract]) OR (Congenital myotonia[Title/Abstract])) OR ("Myotonia 1090
Congenita“"[Mesh])
#18 Schwartz-Jampel syndrome[Title/Abstract] 199
#19 Paramyotonia congenita[Title/Abstract] 315
#20 Eulenburg disease[Title/Abstract] 81
#21 Potassium sensitive periodic paralysis[Title/Abstract] 8
492 (((Schwartz-J_ampeI syndrome[‘l’itle/Abstract]) OR (paramy_otonia _corygenita[Tit'Ie/Abstract])) OR 598
(Eulenburg disease[Title/Abstract])) OR (Potassium sensitive periodic paralysis[Title/Abstract])
#23 "Arrhythmias, Cardiac"[Mesh] Sort by: Most Recent 245904
#24 Arrhythmia[Title/Abstract] 59 998
#25 ("Arrhythmias, Cardiac"[Mesh]) OR (Arrhythmia[Title/Abstract]) 269 821
#26 Ventricular tachycardia[Title/Abstract] 28 348
#27 "Tachycardia, Ventricular'[Mesh] Sort by: Most Recent 20 047
#28 "Ventricular Fibrillation"[Mesh] Sort by: Most Recent 18 102
#29 Ventricular Fibrillation[Title/Abstract] 21 287
#30 V-fib[Title/Abstract] 17
#31 Atrial fibrillation[Title/Abstract] 100 884
#32 "Atrial Fibrillation"[Mesh] Sort by: Most Recent 75 945
((((((ventricular tachycardia[Title/Abstract]) OR ("Tachycardia, Ventricular'[Mesh])) OR ("Ventricular
#33 Fibrillation"[Mesh])) OR (Ventricular Fibrillation[Title/Abstract])) OR (V-fib[Title/Abstract])) OR (Atrial 167 423
fibrillation[Title/Abstract])) OR ("Atrial Fibrillation"[Mesh])
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Kwerenda

Liczba
rekordow

#34

QT prolongation[Title/Abstract]

3713

#35

LQTSJTitle/Abstract]

2214

#36

Long QT syndrome[Title/Abstract]

6274

#37

"Long QT Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent

9500

#38

(((QT prolongation[Title/Abstract]) OR (LQTS[Title/Abstract])) OR (long QT syndrome[Title/Abstract])) OR
("Long QT Syndrome"[Mesh])

13873

#39

Paralysis Periodica Paramyotonia[Title/Abstract]

4

#40

((((((((((("Paralysis, Hyperkalemic Periodic"[Mesh]) OR (hyperkalemic periodic paralysis[Title/Abstract]))
OR (Gamstorp Disease[Title/Abstract])) OR (HyperKPP[Title/Abstract])) OR (((Becker Muscular
Dystrophy([Title/Abstract]) OR (muscular dystrophy[Title/Abstract])) OR ("Muscular Dystrophies"[Mesh])))
OR ((("Myotonic Dystrophy"[Mesh]) OR (Myotonic dystrophy[Title/Abstract])) OR
(Myotonia[Title/Abstract]))) OR (((Thomsen Disease[Title/Abstract]) OR (Congenital
myotonia[Title/Abstract])) OR ("Myotonia Congenita"[Mesh]))) OR ((((Schwartz-Jampel
syndrome[Title/Abstract]) OR (paramyotonia congenita[Title/Abstract])) OR (Eulenburg
disease[Title/Abstract])) OR (Potassium sensitive periodic paralysis[Title/Abstract]))) OR (("Arrhythmias,
Cardiac"[Mesh]) OR (Arrhythmia[Title/Abstract]))) OR (((((((ventricular tachycardia[Title/Abstract]) OR
("Tachycardia, Ventricular'[Mesh])) OR ("Ventricular Fibrillation"[Mesh])) OR (Ventricular
Fibrillation[Title/Abstract])) OR (V-fib[Title/Abstract])) OR (Atrial fibrillation[Title/Abstract])) OR ("Atrial
Fibrillation"[Mesh]))) OR ((((QT prolongation[Title/Abstract]) OR (LQTS[Title/Abstract])) OR (long QT
syndrome([Title/Abstract])) OR ("Long QT Syndrome"[Mesh]))) OR (Paralysis Periodica
Paramyotonia[Title/Abstract])

354 291

#41

"Mexiletine"[Mesh] Sort by: Most Recent

1449

#42

Mexiletine[Title/Abstract]

1850

#43

KO-1173[Title/Abstract]

22

#44

KO1173[Title/Abstract]

#45

((("Mexiletine"[Mesh]) OR (Mexiletine[Title/Abstract])) OR (KO-1173[Title/Abstract])) OR
(KO1173[Title/Abstract])

2101

#46

(((((((((((("Paralysis, Hyperkalemic Periodic"[Mesh]) OR (hyperkalemic periodic paralysis[Title/Abstract]))
OR (Gamstorp Disease[Title/Abstract])) OR (HyperKPP[Title/Abstract])) OR (((Becker Muscular
Dystrophy([Title/Abstract]) OR (muscular dystrophy[Title/Abstract])) OR ("Muscular Dystrophies“[Mesh])))
OR ((("Myotonic Dystrophy"[Mesh]) OR (Myotonic dystrophy[Title/Abstract])) OR
(Myotonia[Title/Abstract]))) OR (((Thomsen Disease[Title/Abstract]) OR (Congenital
myotonia[Title/Abstract])) OR ("Myotonia Congenita“[Mesh]))) OR ((((Schwartz-Jampel
syndrome[Title/Abstract]) OR (paramyotonia congenita[Title/Abstract])) OR (Eulenburg
disease[Title/Abstract])) OR (Potassium sensitive periodic paralysis[Title/Abstract]))) OR (("Arrhythmias,
Cardiac"[Mesh]) OR (Arrhythmia[Title/Abstract]))) OR (((((((ventricular tachycardia[Title/Abstract]) OR
("Tachycardia, Ventricular'[Mesh])) OR ("Ventricular Fibrillation"[Mesh])) OR (Ventricular
Fibrillation[Title/Abstract])) OR (V-fib[Title/Abstract])) OR (Atrial fibrillation[Title/Abstract])) OR ("Atrial
Fibrillation"[Mesh]))) OR ((((QT prolongation[Title/Abstract]) OR (LQTS[Title/Abstract])) OR (long QT
syndrome[Title/Abstract])) OR ("Long QT Syndrome"[Mesh]))) OR (Paralysis Periodica
Paramyotonia[Title/Abstract])) AND (((("Mexiletine"[Mesh]) OR (Mexiletine[Title/Abstract])) OR (KO-
1173[Title/Abstract])) OR (KO1173[Title/Abstract]))

1105

#47

Filters: from 2021 - 2024

115

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2024 r., data odciecia, data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 01.06.2021 r.)

Wysz’\:Jrkiwa Kwerenda rel](igfggw

nia

#1 exp periodic paralysis/ 1760

#2 periodic paralysis.ab,kw,ti. 2611

#3 hyperkalemic periodic paralysis.ab,kwiti. 310

#4 HyperKPP.ab,kw,ti. 29

#5 Gamstorp Disease.abti. 1

#7 Becker Muscular Dystrophy.ab,kw,ti. 2549

#8 exp muscular dystrophy/ 48003
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Nr - Liczba
wyszyklwa Kwerenda rekordow

nia

#9 muscular dystrophy.ab,kw;ti. 32412
#10 Myotonic dystrophy.ab,kwiti. 7327
#11 exp Myotonic dystrophy/ 8801
#12 Thomsen Disease.ab,kw,ti. 45
#13 Congenital myotonia.ab,kw,ti. 86
#14 myotonia congenita.ab,kw,ti. 566
#15 Schwartz-Jampel syndrome.ab,kw,ti. 202
#16 exp Schwartz-Jampel syndrome/ 219
#17 paramyotonia congenita.ab,kw,ti. 349
#18 Eulenburg disease.ab,kw,ti. 0
#19 Potassium sensitive periodic paralysis.ab,kwi,ti. 9
#20 exp cardiac arrhythmias/ 600568
#21 "cardiac arrhythmi*".ab,kw,ti. 25905
#22 exp ventricular tachycardia/ 52486
#23 ventricular tachycardia.ab,kw,ti. 39661
#25 Ventricular Fibrillation.ab,kw,ti. 26446
#26 Atrial fibrillation.ab,kw,ti. 177753
#27 atrial flutter.ab,kw,ti. 11591
#28 QT prolongation.ab,kw;ti. 6093
#29 long QT syndrome.ab,kwiti. 9304
#30 exp long QT syndrome/ 14581
#31 exp Ventricular Fibrillation/ 35362
#32 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13or14orl5orl16orl7orl18or19 or 20 or 715339

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

#33 exp Mexiletine/ 6472
#34 Mexiletine.ab,kwiti. 2021
#35 KO-1173.ab,kw,ti. 0
#36 KO1173.ab,kwti. 0
#37 3lor32or33o0r34 6591
#38 30 and 35 3834
#39 36 and 2021:2024.(sa_year). 613

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2024 r., data odciecia,
data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 01.06.2021 r.)

Nr Liczba
wyszykiwa Kwerenda relford
nia ow
#1 MeSH descriptor: [Paralysis, Hyperkalemic Periodic] explode all trees 6
#2 (hyperkalemic periodic paralysis):ti,ab,kw 17
#3 (Gamstorp Disease):ti,ab,kw 0
#5 (periodic paralysis):ti,ab,kw 59
#6 (Paralysis Periodica Paramyotonia):ti,ab,kw 0
#7 ("Becker muscular dystrophy"):ti,ab,kw 85
#8 (muscular dystrophy):ti,ab,kw 1255
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Nr Liczba

wyszykiwa Kwerenda reI’<ord
nia ow
#9 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophies] explode all trees 676
#10 (Myotonic dystrophy):ti,ab,kw 191
#11 (DM1):ti,ab,kw 562
#12 (DM2):ti,ab,kw 484
#13 (Thomsen Disease):ti,ab,kw 19
#14 (Congenital myotonia):ti,ab,kw 4
#15 (myotonia congenita):ti,ab,kw 21
#16 MeSH descriptor: [Myotonia Congenita)] explode all trees 15
#17 (Schwartz-Jampel syndrome):ti,ab,kw 0
#18 (paramyotonia congenita):ti,ab,kw 10
#19 (Eulenburg disease):ti,ab,kw 0
#20 (Myotonic Disorders):ti,ab,kw 55
#21 MeSH descriptor: [Myotonic Disorders] explode all trees 55
#22 (Arrhythmias, Cardiac):ti,ab,kw 5095
#23 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 13823
#24 (heart ventricle tachycardia):ti,ab,kw 1394
#25 (ventricular tachycardia):ti,ab,kw 3184
#26 (Ventricular Fibrillation):ti,ab,kw 4523
#27 (ventricular flutter):ti,ab,kw 460
#28 (heart atrium fibrillation):ti,ab,kw 2464
#29 (heart atrium flutter):ti,ab,kw 641
#30 (atrial fibrillation):ti,ab,kw 16 991
#31 (QT prolongation):ti,ab,kw 1787
#32 (long QT syndrome):ti,ab,kw 613

#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
#33 #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 30 364
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
#34 MeSH descriptor: [Mexiletine] explode all trees 183
#35 (Mexiletine):ti,ab,kw 345
#36 (KO-1173):ti,ab,kw 2
#38 (KO1173):ti,ab,kw 0
#38 #34 OR #35 OR #36 OR #37 347
#39 #40 and #39 164
#40 #33 AND #38 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Sept 2024 15
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