Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2013 z dnia 8 kwietnia 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Ritalmex (mexiletinum) kapsutki 200 mg we wskazaniach:
dystrofia miotoniczna typu 1i 2, miotonia typu Thomsena, dystrofia
miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia mieSniowe — choroba
Eulenburga, komorowe zaburzenia rytmu serca, nawracajgce burze
elektryczne — stan po implantacji ICD

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje Ritalmex (mexiletine)
kapsutki 200 mg we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu 1 i 2, miotonia
typu Thomsena, dystrofia miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia
miesniowe — choroba Eulenburga, komorowe zaburzenia rytmu serca,
nawracajqce burze elektryczne — stan po implantacji ICD.

Uzasadnienie

Meksyletyna  jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci  klinicznej,
zmniejszajgcym napiecie miesniowe i poprawiajgcym jakos¢ zycia u chorych
z zespotami miotonicznymi. Pomimo stosunkowo matej ilosci dobrej jakosci
badan klinicznych, jej stosowanie w tej populacji nie wydaje sie budzi¢
wiekszych waqtpliwosci. U chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu serca
istnieje  wiele alternatywnych sposobow farmakoterapii i leczenia
interwencyjnego, jednak stosowanie meksyletyny znajduje uzasadnienie
u bardzo wyselekcjonowanych pacjentow opornych na dziatanie innych lekow
antyarytmicznych. Rada zwraca przy tym uwage na zachowanie szczegodlnej
rozwagi przy stosowaniu meksyletyny u chorych po implantacji ICD, ze wzgledu
na doniesienia sugerujgce wzrost progu defibrylacji pod wptywem tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ritalmex
(mexiletinum) kapsutki 200 mg we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu 1 i 2, miotonia typu Thomsena,
dystrofia miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia miesniowe — choroba Eulenburga, komorowe zaburzenia
rytmu serca oraz nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zlecenie MZ dotyczy siedmiu wskazan, z czego pie¢, tj. dystrofie miotoniczne typu 1 i typu 2, miotonie
wrodzone (choroba Thomsena i choroba Beckera) oraz paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga), nalezy
do tzw. zespotdw miotonicznych i byto ocenianych wspdlnie, a dwa: komorowe zaburzenia rytmu serca i
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nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD, dotyczg probleméw zdrowotnych z zakresu
kardiologii.

Zespoty miotoniczne sa chorobami genetycznymi, ktérych podtozem sg mutacje kanatéw jonowych lub biatek je
regulujgcych. Rdzne istniejgce zespoty miotoniczne naleza do kanatopatii: chlorkowych, sodowych, wapniowych
i potasowych. Do objawéw zespotéw miotonicznych nalezg sztywnos$é miesni i ich ostabienie, spowodowane
nadpobudliwoscia btony wtékna miesniowego, generujaca charakterystyczng czynnos¢ bioelektryczng w postaci
ciggdw miotonicznych. Chorzy odczuwajg to zjawisko jako sztywnos¢ miesniowg i trudnos¢ relaksacji miesnia.
Do kanatopatii chlorkowych nalezg miotonia wrodzona Thomsena i ciezsza klinicznie miotonia Beckera, do
kanatopatii sodowych zas paramiotonia wrodzona (choroba Eulenburga) i dystrofie miotoniczne. Zespoty
miotoniczne sg chorobami rzadkimi, a czestos$¢ ich wystepowania waha sie od 1:25 000 (choroba Beckera) do
1:350 000 (choroba Eulenburga). Szacunkowo, w opinii ekspertow w Polsce dotknietych poszczegdlnymi
sposréd tych schorzen jest od 100 oséb (choroba Eulenburga) do 4 000 (dystrofie miesniowe), a terapii (w
zaleznosci od wskazania i stanu klinicznego) wymaga od 30% do 100% pacjentow.

Terapia zespotow miotonicznych jest leczeniem objawowym, dziatajgcym tylko w okresie jego stosowania . W
terapii wykorzystuje sie m.in. leki przeciwarytmiczne (meksyletyna, fenytoina, propafenon, itd.), jak rowniez
moze by¢ stosowana karbamazepina, a takze leki zmniejszajgce napiecie miesni, np. baklofen lub tyzanidyna,
jednak zaden z tych lekdw nie jest oficjalnie zarejestrowany w analizowanych wskazaniach.

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajace ponizej rozwidlenia peczka Hisa, ktdre moga
wystepowac¢ w postaci dodatkowych pobudzern komorowych (VPC) lub ztozonych pobudzernn dodatkowych
(RVPC). Arytmie komorowe wystepujg powszechnie i moga pojawiac sie u 0s6b z lub bez chordb serca. Czestos¢
ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i uszkodzeniem serca.

Nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD: "Burze elektryczne" to wielokrotne, adekwatne
interwencje ICD; wystepujg one u okoto 10-30% pacjentéw w ciggu 13-33 miesiecy po zabiegu wszczepienia
ICD. Leczenie pacjentow z ,burzg elektryczng” jest wieloetapowe i kosztochtonne. Postepowanie obejmuje
zoptymalizowanie programu ICD, wykonanie koronarografii, a w czesci przypadkéw angioplastyki wiericowej —
w gtebokiej sedacji lub nawet znieczuleniu ogdlnym, w potgczeniu z podaniem beta-adrenolitykow i lekow
antyarytmicznych, ktére czesto sg mato skuteczne. Wykonanie zabiegu ablacji prgdem o czestotliwosci radiowe;j
daje realng szanse na zmniejszenie liczby interwencji ICD i poprawe rokowania.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ritalmex (mexiletinum) kapsutki 200 mg (grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwarytmiczne nalezgce
do klasy Ib, kod ATC: CO1BB02) zawiera substancje czynng meksyletyna, ktora jest lekiem antyarytmicznym
zaliczanym do grupy Ib wg V. Williamsa. Jest aming pierwszorzedowg o strukturze chemicznej zblizonej do
lidokainy. Dziata miejscowo znieczulajgco. W przeciwienstwie do lidokainy moze by¢ podawana doustnie.
Nalezy do antagonistow kanatéw sodowych.

Mechanizm dziatania polega na hamowaniu wptywu jonédw Na do komodrki, w zwigzku z czym zmniejsza
szybko$¢ narastania potencjatu czynnosciowego (fazy 0) i jego amplitudy, bez istotnych zmian potencjatu
spoczynkowego. Skraca okres skutecznej refrakcji oraz zmniejsza szybkos¢ spoczynkowej depolaryzacji wtdkien
Purkinjego. W mniejszych stezeniach bardziej skraca czas potencjatu czynnosciowego niz okres skutecznej
refrakcji, w wiekszych moze wydtuzaé okres skutecznej refrakcji.

Przedmiotowy produkt leczniczy (we wnioskowanym wskazaniu) nie jest zarejestrowany w procedurze
centralnej (EMA).

Produkt leczniczy Ritalmex (mexiletinum) jest zarejestrowany na Wegrzech w terapii arytmii komorowych,
arytmii komorowa zagrazajacych zyciu z wytgczeniem pacjentéw pozawatowych.

Alternatywne technologie medyczne

Zespoty miotoniczne: W opinii ekspertow technologig alternatywng w terapii zespotéw miotonicznych moze
by¢ karbamazepina, jednak ze wzgledu na niskg skutecznosc i profil bezpieczenstwa terapia jest przerywana
przez pacjentow.

Dodatkowo, przeglad literatury wskazuje na mozliwos¢ stosowania innych lekéw przeciwarytmicznych, takich
jak amiodaron, chinidyna, dizopiramid, flekainid, prokainamid, propafenon oraz tokainid. Niemniej — czes¢ z
tych lekédw jest wycofana z obrotu (efekty niepozgdane), a dostepne (amiodaron) stosowane sg gtéwnie w
stanach ostrych.

Komorowe zaburzenia rytmu serca: Alternatywne terapie obejmujg stosowanie farmakoterapii (beta-blokery),
jak rowniez zabieg ablacji lub wszczepienie uktadu kardiowertera-defibrylatora.
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Dodatkowo, przeglad literatury wskazuje na mozliwos¢ stosowania innych lekéw przeciwarytmicznych, takich
jak amiodaron, chinidyna, dizopiramid, flekainid, prokainamid, propafenon, sotalol oraz tokainid.

Nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD: W opinii eksperta, do alternatywnych technologii
medycznych zaliczy¢ mozna stosowanie farmakoterapii (beta-blokery) oraz zabieg ablacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach systematycznego przeszukania baz danych odnaleziono jeden przeglad systematyczny, 4 publikacje
odnoszace sie do 3 randomizowanych badan klinicznych oraz 4 publikacje raportujgce wyniki badan
obserwacyjnych odnoszacych sie do farmakoterapii meksyletyng zespotéw miotonicznych. Analize oparto na
wszystkich odnalezionych badaniach.

Systematyczne przeszukanie baz danych pozwolito odnalezé tylko 1 publikacje odnoszacg sie do
randomizowanego badania klinicznego, 2 badania nizszej jakosci (1 jednoramienne i 1 retrospektywne) oraz 11
publikacji odnoszacych sie do badan obserwacyjnych oceniajgcych stosowanie meksyletyny w terapii
komorowych zaburzen rytmu serca. Do niniejszego raportu wtgczono badanie RCT, oba badania nizszej jakosci
oraz 6 badan obserwacyjnych, w ktérych terapii meksyletyng poddani byli chorzy z zaburzeniami rytmu serca
opornymi na inne leki przeciwarytmiczne.

Przeszukiwanie baz bibliograficznych pod katem badan oceniajacych skuteczno$¢ meksyletyny w terapii
nawracajacych burz elektrycznych u pacjentéw poddanych implantacji ICD zwrécito tylko jedno badanie
obserwacyjne. Nie odnaleziono zadnych badan wysokiej jakosci oceniajgcej stosowanie meksyletyny w tym
wskazaniu.

Zespoty miotoniczne

W badaniu Kwiecifiski 1992 wskazano na skuteczno$é¢ meksyletyny (600 mg/dobe) w poréwnaniu do placebo w
tagodzeniu objawow miotonii — zaréwno w ocenie subiektywnej pacjentow, jak i ocenie obiektywnej,
dokonanej na podstawie pomiaréw czasu otwierania oczu i dtoni, testu schodéw i czasu relaksacji EMG.
Niestety, do wynikdw badania nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig z powodu niejasnosci metodycznych.

Badanie Logigian 2010 poréwnywato skutecznos¢ terapii meksyletyng w dawkach 150 i 200 mg/3 x dziennie vs.
placebo u pacjentéw ze zdiagnozowang dystrofig miotoniczng typu 1. Ocene skutecznosci przeprowadzono w
oparciu o pomiar czasu relaksacji oraz maksymalnej sity uscisku reki. W poréwnaniu do placebo, terapia
meksyletyng (w obu dawkach) i.s. zmniejszyta czas relaksacji oraz poprawita wynik maksymalnej sity uscisku
reki (dawka 150 mg).

Do badania Statland 2012 witgczono pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano miotonie niedystroficzne (zaréwno
kanatopatie sodowe, jak i chlorkowe). Terapia meksyletyng (w dawce 200 mg/3x dobe) okazata sie
skuteczniejsza niz placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego (sztywnosci miesni), jak
réwniez pozostatych analizowanych wynikéw (jakos¢ zycia, czas relaksacji, iloSciowy pomiar miotonii). Co
ciekawe, w pierwszym okresie badania terapia meksyletyng okazata sie skuteczniejsza u pacjentéow z
kanatopatiami chlorkowymi.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

W badaniu Singh 1984, trwajgcym <12 tygodni, porownywano skutecznos¢ meksyletyny i chinidyny w supresji
VPC o co najmniej 70%, redukcji par pobudzern dodatkowych o co najmniej 50% i supresji czestoskurczu
komorowego u pacjentow ze wspdtistniejgcymi schorzeniami serca. Wyniki badania ukazujg zblizong
skutecznos¢ meksyletyny i chinidyny we wszystkich analizowanych punktach koricowych. Profil bezpieczenstwa
obu lekéw okazat sie zblizony — najczesciej raportowane efekty niepozadane byly zwigzane z ukfadem
pokarmowym i nerwowym.

Nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie do farmakoterapii meksyletyng
nawracajgcych burz elektrycznych u pacjentow po implantacji ICD.

Uwaga analityka: ograniczeniem analizy klinicznej jest mata liczba wtgczonych badan, ktére charakteryzowaty
sie niskg lub Srednig jakoscig oraz matg liczebnoscig populacji, oraz oparcie analizy na badaniach o nizszej
wiarygodnosci (badania jednoramienne i studia przypadkdéw).

Analiza bezpieczenstwa stosowania meksyletyny wskazuje, ze najczestszymi efektami niepozadanymi s3
zaburzenia zwigzane z uktadem pokarmowym i nerwowym. Nasilenie efektéw niepozgdanych byto czesto
zwigzane z dawka leku, a te zwigzane z uktadem pokarmowym mogty by¢ ztagodzone poprzez podawanie leku z
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positkiem lub substancjami obnizajgcymi kwasowos$¢ w zotagdku. Meksyletyna wykazuje umiarkowany profil
bezpieczenstwa, a jej stosowanie wymaga regularnych kontroli lekarskich.

Skutecznos¢ praktyczna

Zespoty miotoniczne

Do analizy wtaczono 4 publikacje bedace studiami przypadkdéw, opisujagcymi stosowanie meksyletyny u
pacjentéw z miotonig Beckera lub Thomsena. W kazdym z opisanych przypadkéw stosowanie meksyletyny
okazato sie skuteczne w tagodzeniu objawdw miotonii. Przyjmowanie meksyletyny byto dobrze tolerowane,
nawet w dtugim okresie czasu (>3 lata) — nie stwierdzono powaznych efektéw niepozgdanych, zmian w sktadzie
krwi, jak rowniez pomiary EKG nie odbiegaty od normy.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Do analizy wtgczono 2 publikacje raportujagce wyniki badan jednoramiennego i retrospektywnego, zwigzanych
ze stosowaniem meksyletyny w terapii komorowych zaburzen rytmu serca, oraz 6 badan obserwacyjnych, w
ktérych terapii meksyletyng poddano pacjentéw opornych na dziatanie innych lekéw przeciwarytmicznych.
Okres terapii meksyletyng wynidst od 2 do 56 miesiecy. Skutecznos¢ terapii wyniosta od 30 do 95 procent, a
meksyletyna byta dobrze tolerowana. U czesci pacjentdw po pewnym czasie rozszerzono terapie o dodatkowy
lek przeciwarytmiczny, co zwiekszyto ogdlng skutecznos¢ terapii.

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg czesciowag skutecznos¢ meksyletyny w terapii komorowych
zaburzen rytmu serca — zaréwno w kréotkim okresie badania (do 7 dni - terapia ostrych arytmii), jak i dtugim (do
42 miesiecy); lek byt skuteczny u 7 do 71 procent chorych. Czestos¢ wystepowania efektéw niepozgdanych
zawierata sie w przedziale od 9 do 61 procent, a odsetek pacjentow, ktérzy przerwali terapie z ich powodu,
wyniost od 6 do 40 procent.

Nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD

W wyniku przeszukiwania bibliograficznych baz danych nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych
terapii nawracajgcych burz elektrycznych u pacjentéw po implantacji ICD. Jedynym odnalezionym badaniem
byto retrospektywne badanie Blaufox 2012, w ktérym podawano meksyletyne dzieciom z wszczepionym ICD i
diagnozg LQT3. Podawanie meksyletyny spowodowato skrécenie odcinka QTc, na podstawie czego autorzy
whnioskuja, iz jej stosowanie moze by¢ korzystne dla pacjentow.

Dodatkowo, w ramach oceny bezpieczerstwa stosowania meksyletyny u pacjentéw z implantowanym ICD,
wiaczono dwa randomizowane badania kontrolne, w ktérych oceniano wptyw terapii meksyletyng i
amiodaronem na prég defibrylacji. Wyniki obu badan sugerujg brak wptywu meksyletyny na warto$¢ progu
defibrylacji. Jednoczesnie wyniki innych badan mogg sugerowac wzrost wartosci progu defibrylacji u chorych
leczonych meksyletyng i lidokaing (Cristal 2002, Dopp 2008).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje z 2011 roku European Neuromuscular Centre (www.enmc.org), odnoszgce sie do
terapii miotonii w dystrofii miotonicznej typu 2, gdzie rekomenduje sie podanie meksyletyny w dawce 2x 50mg
— 2x 300 mg w sytuacji wystgpienia powaznej i wytaczajacej z funkcjonowania sztywnosci.

Odnaleziono réwniez wykonane w 2006 roku zestawienie rekomendacji American College of Cardiology
Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) i European Society of Cardiology (ESC), odnoszace sie do
komorowych zaburzen rytmu serca, gdzie rekomenduje sie podawanie meksyletyny chorym z rozpoznanym
LQT3 i torsades de pointes.
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Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do pozostatych zespotéw miotonicznych ani do nawracajgcych
burz elektrycznych u pacjentéw z implantowanym ICD.

W opinii ekspertow, meksyletyna jest lekiem, ktéry nie posiada alternatywy w terapii objawdw miotonicznych,
natomiast w przypadku komorowych zaburzen rytmu serca wykazuje skutecznos¢ u pacjentéw opornych na
dziatanie innych lekéw przeciwarytmicznych. Warty podkreslenia jest réwniez fakt, iz meksyletyna wykazuje
skutecznos¢ w potaczeniu z innymi lekami przeciwarytmicznymi.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-0431-3/2013, ,Ritalmex (mexiletinum) kapsutki 200 mg, we wskazaniach dystrofia
miotoniczna typu 1 i 2, miotonia typu Thomsena, dystrofia miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia miesniowe —
choroba Eulenburga, komorowe zaburzenia rytmu serca oraz nawracajace burze elektryczne — stan po implantacji ICD”,
8 kwietnia 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Crystal E., Ovsyshcher I.E., i wsp. Mexiletine related chronic defibrillation threshold elevation: case report and
review of the literature. Pacing and Clinical Electrophysiology 2002 25(4):507-8.

2. Dopp A.L., Miller J.M., Tisdale J.E. Effect of drugs on defibrillation capacity. Drugs 2008 68(5):607-30.
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