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Las miotonias no distroficas constituyen un grupo heterogéneo de
canalopatias hereditarias del miisculo esquelético con particularidades
genéticas, clinicas y electromiograficas distintivas, caracterizadas en
conjunto por presentar una excitabilidad alterada de la membrana celular
que dificulta la relajacion muscular después de su contraccion
voluntaria, dando lugar a miotonia. Como resultado de esta miotonia, los
pacientes presentan rigidez en los musculos afectados, frecuentemente
acompafiada de calambres o dolor, y en algunos casos de debilidad,
fatiga o paralisis transitoria.

La clinica puede interferir en gran medida con la calidad de vida de
los enfermos: la miotonia en los musculos de las piernas puede alterar la
deambulacion y provocar caidas frecuentes, la axial y craneal pueden
afectar el movimiento del cuello, la masticacion o la apertura parpebral,
y la miotonia en las manos puede reducir la destreza manual,
contribuyendo a la discapacidad laboral de los pacientes y dificultando
significativamente la realizacion de sus tareas de la vida diaria. Se trata,
asi, de condiciones cronicas, cuya diferencia fundamental con respecto a
las miotonias distroficas reside en asociar una menor afectacion
sistémica y ausencia de destruccion muscular progresiva.

Entre las miotonias no distroficas se distinguen las causadas por
mutaciones en los canales de cloruro (CLCN1): miotonia congénita
[MC] de Thomsen y miotonia congénita de Becker; y las causadas por
canalopatias del sodio (SCN4A): paramiotonia congénita [PC],
miotonias agravadas por potasio (la miotonia fluctuans, la miotonia
permanens y la miotonia sensible a acetazolamida) y algin caso de
paralisis periddica familiar.

Su prevalencia estimada se sitia en torno a 1 caso por cada 100.000
habitantes (1), aunque varia de una canalopatia a otra y entre estudios o
regiones (2). Como ejemplos, la prevalencia de las miotonias congénitas
se ha estimado en 2-7,3:100.000 (3, 4), la de la paramiotonia congénica
en 1:356.000 (3,5) y la de las paralisis periddicas hiperkalémicas en
menos de 1 de cada 200.000 habitantes (6).

Ademas, la variabilidad y superposicion fenotipica entre las
diferentes mutaciones de los canales i6nicos es mas que considerable: el
rango de gravedad oscila desde la miotonia neonatal grave con
compromiso respiratorio hasta episodios de rigidez muscular leves tras
realizar un ejercicio intenso; las primeras manifestaciones clinicas
pueden ser evidentes desde el nacimiento o aparecer a lo largo de las dos
primeras décadas de la vida o el inicio de la tercera; y la frecuencia de
estos episodios puede progresar lentamente, no progresar o incluso
declinar en la adultez. Sumado a esto, la extension e intensidad clinica
también varian a lo largo del dia y se encuentran influenciadas por
factores individuales como la actividad muscular del paciente, el tiempo
de evolucion de la enfermedad y otros factores precipitantes como frio,
ayuno, estrés, fatiga, embarazo o la dieta.

El manejo terapéutico se centra en el control sintomético de la
enfermedad y debe incluir medidas de control de los factores
predisponentes, fisioterapia y educacion sanitaria. En cuanto al
tratamiento farmacologico, se inicia cuando estas medidas resultan
insuficientes y la clinica lo requiere. No obstante, no existen actualmente
guias clinicas ni documentos oficiales de consenso con recomendaciones
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al respecto, y la informacion disponible es en gran medida anecddtica,
basada en su mayor parte en series de casos y ensayos simple ciego
(2,3,6-25).

No existe ningin medicamento autorizado en Espafla para su
tratamiento. El abordaje que se realiza es sintomatico, dirigido a
disminuir la miotonia y la rigidez muscular empleando antiarritmicos,
antiepilépticos o antidepresivos. Entre los medicamentos mas utilizados
en primera linea, seleccionados fundamentalmente en funcion del tipo de
canalopatia y comorbilidad del paciente, destacan la mexiletina, la
lamotrigina, la carbamacepina, y la acetazolamida.

La mexiletina (autorizado en Francia para esta indicacion) suele
recomendarse como primera opcion terapéutica. El empleo de otros
antiarritmicos, como la procainamida, propafenona o disopiramida, ha
quedado relegado a un segundo plano (6,14). La flecainida, como
excepcion, contintia siendo utilizada, fundamentalmente para tratar la
miotonia permanens o algunos casos de canalopatias del sodio (15).

También en segunda linea, se utilizan otros medicamentos
antiepilépticos, antidepresivos y benzodiacepinas, como la fenitoina, la
amitriptilina o el diazepam (7,8,14,24,25). La ranolazina ha
comenzado a utilizarse recientemente en MC (20).

Por otra parte, los inhibidores de la anhidrasa carboénica, como la
acetazolamida o la diclorfenamina, asi como otras medidas dirigidas a
controlar las alteraciones de la potasemia (como la restriccion del
potasio en la dieta, la ingesta de carbohidratos, evitar el ayuno, o el
uso de gluconato, B-agonistas inhalados u otros caliuréticos como la
hidroclorotiazida en el caso del tratamiento de la paralisis
hiperpotasémica), cobran un papel especial en el tratamiento de las
miotonias agravadas por potasio y las paralisis periodicas (2,6,7,9,12).

HIDROCLORURO DE MEXILETINA (NAMUSCLA®)

Namuscla® estd indicado para el tratamiento sintomatico de la
miotonia en pacientes adultos con trastornos mioténicos no distroéficos
(26). Namuscla® ha sido designado como medicamento huérfano.

La mexiletina estuvo autorizada en Espaiia para el tratamiento de
arritmias ventriculares, hasta que fue retirada del mercado en 2006 (11).

Namuscla se presenta en capsulas duras para administracion oral,
de 167 mg cada una (correspondiente a 166.62 mg de mexiletina).

La dosis inicial recomendada para esta indicacion es de 167 mg al
dia (1 capsula diaria), administrados por via oral, con o sin alimentos,
segiin sea la tolerancia gastrointestinal. En funcion de la respuesta
clinica observada tras al menos una semana de tratamiento, ésta podra
aumentarse a 333 mg al dia (2 capsulas diarias), y tras al menos una
semana con esta dosis, a 500 mg al dia (3 capsulas diarias). La dosis
de mantenimiento debe ajustarse segun la intensidad de los sintomas y
la respuesta clinica de los pacientes, entre los 167 y los 500 mg diarios
(26).

La mexiletina debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. En estos pacientes, se
recomienda que la dosis so6lo se aumente después de al menos 2
semanas de tratamiento. No debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C) y no se recomienda
su uso en pacientes con insuficiencia renal grave (debido a la limitada
experiencia en este grupo). La insuficiencia renal leve-moderada no
requiere ajustes de dosis.

Por otra parte, la administracion de este farmaco requiere llevar a
cabo una evaluacién y monitorizacion cardiaca previa y continuada
durante el tratamiento, adaptada a la condicion individual de cada
paciente.

Farmacologia

La mexiletina es un antiarritmico de clase Ib, estructuralmente
similar a la lidocaina, cuya utilidad clinica reside en su capacidad de
unirse a canales de sodio bloqueando su actividad de manera
dependiente de uso y voltaje, es decir, con mayor potencia en
situaciones de exceso de potenciales de accion (uso) y/o de
despolarizacion prolongada (voltaje), ambas situaciones caracteristicas
de los tejidos afectados en cualquiera de los diferentes trastornos
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miotonicos. Esta diferencia se produce por la mayor afinidad de la
mexiletina por la subunidad a del canal cuando este ultimo esta abierto
y/o inactivado, y la lenta recuperacion de la inactivacion de los canales
unidos al farmaco durante la repolarizacion de la membrana (28,29).
De este modo, a nivel muscular la mexiletina reduce la entrada
rapida de sodio en los miocitos y acorta el periodo refractario efectivo,
disminuyendo la excitabilidad de la membrana y la velocidad de
conduccién, consiguiendo un efecto antimioténico mas intenso en las
fibras sujetas a descargas repetidas.
Eficacia

La evaluacion de la eficacia de Namuscla como tratamiento de las
miotonias no distroficas se fundamenta en los datos recogidos en el
estudio pivotal MYOMEX: un ensayo clinico fase III, multicéntrico
(seis centros franceses), aleatorizado, doble ciego, de disefio cruzado,
controlado con placebo.

Como datos de apoyo, el dosier de registro también incluyd los
resultados de distintos estudios de la literatura cientifica llevados a
cabo con pacientes miotonicos tratados con mexiletina (27). Entre
ellos, cabe mencionar un ensayo fase II, aleatorizado y controlado con
placebo, en pacientes con miotonias no distroficas (Statland et al.,
2012) (1,27).

No se llevaron a cabo estudios clinicos formales de busqueda de
dosis para la indicacion de Namuscla como tratamiento de la miotonia.
La dosis seleccionada corresponde a la recomendada como
antiarritmico.

El estudio pivotal MYOMEX se dividié en dos periodos sucesivos
de tratamiento (periodos I y II), cada uno de ellos de 18-22 dias de
duracion y precedido por un periodo de lavado de 4-8 dias. Los
pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente (n=26) a razon
1:1 a recibir mexiletina durante el periodo de tratamiento I y placebo
durante el periodo II, o placebo durante el periodo I y mexiletina
durante el periodo II. En cada periodo, la dosis de inicio fueron 200
mg/dia (1 capsula; correpondiente a 166.62 mg de mexiletina o
placebo) y se realizé un aumento de 200 mg/dia (en tomas separadas)
cada 3 dias hasta alcanzar una dosis maxima de 600 mg/dia (1
capsula/8h) en una semana (figura 1).

Figura 1. Esquema del disefio del ensayo MYOMEX
(pendiente de traduccion)
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El estudio incluyé pacientes de entre 20 y 66 ailos de edad, con
confirmaciéon diagnodstica genética de miotonia congénita o
paramiotonia congénita (aleatorizacion estratificada por diagnostico:
nmc= 13 y npc=13). De acuerdo con los criterios de inclusion, los
pacientes reclutados debian experimentar una miotonia lo
suficientemente grave como para justificar el tratamiento, definida
como la que afectara, al menos 2 segmentos corporales (extremidad
superior, inferior o cara) y con impacto en al menos 3 de las siguientes
actividades: conversacion, escritura, alimentacion, habitos de higiene,
vestirse, caminar y subir escaleras. Ademas, los pacientes podian
haber recibido previamente tratamiento con mexiletina (con un
periodo de lavado de 4 dias previos a la inclusion en el estudio) o bien
no haber recibido ningun tratamiento farmacoldgico previo para la
miotonia, por lo que no se incorporaron pacientes refractarios a otros
farmacos. No se permitio el uso concomitante de medicamentos que
pudieran interferir con la funcion o evaluaciéon muscular, como otros
bloqueantes de canales de sodio, antiarritmicos, diuréticos, beta-

bloqueantes o corticoides, ni comorbilidades cardiacas u otras que
previsiblemente pudieran comprometer las observaciones o
contraindicaran el tratamiento.

La variable principal de eficacia fue el grado de rigidez muscular
valorado por el paciente a lo largo de tres dias consecutivos al inicio y
al final de cada periodo de tratamiento mediante una escala visual
analogica (VAS) de 0-100 mm de longitud (representando “0 mm” la
ausencia de rigidez y “100 mm” la maxima rigidez posible). Las
variables secundarias mas relevantes fueron el tiempo necesario (en
segundos) para levantarse de una silla, caminar alrededor de la misma
y sentarse de nuevo (test de la silla), medido al inicio del estudio y al
finalizar cada tratamiento, los cambios observados en la calidad de
vida relacionada con la salud segun la escala INQoL (Individualized
Neuromuscular Quality of Life), la eficiencia o no eficiencia del
tratamiento segun el indice de impresion clinica global (CGl-efficacy
index) valorado por investigador y paciente, la preferencia de los
pacientes por uno u otro periodo de tratamiento, , la gravedad clinica
seglin la puntuacion de la escala CMS (Clinical Myotonia rating Scale)
-basada en exploracion fisica de la miotonia del paciente y en la vision
de éste de su discapacidad en las actividades de la vida diaria-, y otras
variables como el numero de discontinuaciones por aumento
intolerable de la miotonia, la disminucién de la amplitud del potencial
de acciéon motor compuesto (CMAP) tras la realizacion de ejercicios
repetidos de corta duracion a temperatura ambiente y después de 7
minutos de exposicion al frio.

Estas tres ultimas variables no se incluyeron en el analisis por
protocolo. Ademas, se excluyo del analisis por intencion de tratar (ITT
modificado) a un paciente con PC que retird su consentimiento antes
de haber recibido tratamiento y de que se hubiera evaluado su rigidez
(mITT: nmc= 13, pbo-mex: 6 y mex-pbo: 7; npc=12, pbo-mex: 7 y
mex-pbo: 5) (Tabla 1).

Tabla 1. Nimero de sujetos incluidos (Estudio MYOMEX)

N MC PC Tot
al
PB MEX-PBO Tot | PB ME Tot
O- al O- X- al
ME ME | PBO
X X
Alea | 6 7 13 7 6 13 26
t.
mIT | 6 7 13 7 5 12 25
T
PP 4 6 10 7 5 12 22
-2 con MEX | -1 con MEX
(taquicardia | (cumplimien
y caida) | to)

La variable primaria se analiz6 utilizando un modelo de regresion
lineal mixto, incluyendo como factores de efecto fijo el diagndstico,
tratamiento, periodo del estudio, secuencia de tratamiento e
interaccion diagndstico-tratamiento. Tras llevar a cabo un analisis
preespecificado  de evaluacion de un posible efecto de arrastre
asociado al tratamiento, el arrastre se desestim6 debido a la ausencia
de significacion estadistica en la diferencia observada para la variable
principal en la poblacion global del estudio al inicio de uno y otro
periodo (VASpl= 71 vs VASp2= 81; p=0.242), de manera que
finalmente se combinaron los datos obtenidos para cada tratamiento en
ambos periodos del estudio y el modelo de regresion lineal mixto
finalmente incluyd como factores de efecto fijo el tratamiento, el
diagnoéstico y el periodo del estudio. Por otra parte, la interaccion
diagnoéstico-tratamiento tampoco resulto estadisticamente significativa
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(p=0.357), por lo que el modelo final de andlisis no se computd por
diagnostico.

En lo que respecta a las caracteristicas demograficas y clinicas de
la poblacién a estudio, factores como la edad, sexo, peso, altura y
presion arterial basal estuvieron en general bien equilibradas para las
dos secuencias de tratamiento (27). Como diferencias cabe destacar
que la proporcion de varones entre los pacientes con MC incluidos fue
del 85%, mientras que en el caso de la PC fue del 50%, y que el peso
corporal basal fue algo menor en la PC que en la MC (78 kg de media
-DE 17.7- en el caso de la MC y 68.9 kg -DE 12.4- en el de la PC). En
cuanto a los valores basales de la variable principal, la mediana de la
rigidez (VAS) en la poblacion con PC fue algo mayor antes de recibir
placebo que antes de recibir mexiletina (VAS pre-PBO: periodo:=81,
periodox= 86; VAS pre-MEX: p1=63, p2=78), relacion extrapolable a
la poblacion global (VAS pre-PBO = 81 vs pre-MEX = 71).

En conjunto, 2/3 partes de los pacientes incluidos fueron varones y
la mediana global de edad en el momento de la inclusion fue de 44.9
afios [20.2, 66.0]. Tan s6lo 3 de los 13 pacientes con diagndstico de
MC incluidos eran naive a tratamientos farmacologicos. En total, 14
pacientes (MC: 10; PC: 4) habian recibido previamente tratamiento
con mexiletina —a dosis efectivas-, 11 de los cuales continuaban con
ella en la visita 1 del estudio (MC: 4 pbo-mex y 5 mex-pbo; PC: 1
pbo-mex y 1 mex-pbo) y 13 de los cuales la mantuvieron hasta una
semana antes (tabla 2). La mediana de duracion del tratamiento previo
con mexiletina fue de 73 meses en el caso de la MC y de 30 meses en
el de la PC.

Tabla 2. Estudio MYOMEX: tratamientos previos.

N MC PC Total
Naive 3 8 11
Previa 10 4 14
MEX

1 (V15 | -1 (vl - 02
MEX en | dias) meses) 11
vl -1 (vl-44.6

meses)
9 2

La mayoria de los pacientes mostraron mejoria con el tratamiento
activo para las variables de eficacia estudiadas, si bien algunos
empeoraron y varios mejoraron significativamente con placebo.

Los principales resultados de eficacia se resumen a continuacion,
en las tablas 3 y 4. La reduccion media de la rigidez medida por VAS
tras recibir tratamiento con Namuscla durante 18-22 dias fue de -41.7
mm (DE 27.7) mientras que con placebo fue de -9.0 mm (DE 30.1)
(p< 0.001). El porcentaje de pacientes que alcanzd una reduccion de la
VAS de rigidez >50 mm tras completar el tratamiento fue del 57.1%
para mexiletina (12 de 21 pacientes con rigidez previa al tratamiento
>50 mm; MC: 50%; PC: 63.6%) y del 13.6% para placebo (3 de 22;
MC:10%; PC: 16.7%). Un 25% (5/21) de estos pacientes habia
alcanzado esta respuesta a los 4 dias de iniciar el tratamiento con
mexiletina (200 mg/dia) frente a un 4.5% (1/22) en el caso del
placebo.

El test de la silla mostr6 una variaciéon media entre el inicio y
finalizacioén de cada tratamiento de -2.1 segundos (DE 2.9; MC: -3.4 s,
DE 3.3; PC: -0.8 s, DE 1.5) y 0.2 segundos (DE 1.6; MC: 0.5 s, DE
1.9; PC: 0.0 s, DE 1.3) entre los pacientes tratados con mexiletina y
con placebo, respectivamente. Por otra parte, la proporcion de
pacientes con sintomas de la escala INQoL (debilidad, bloqueos
musculares, dolor, fatiga) disminuy6 tras el tratamiento con mexiletina
para ambos diagnosticos y para todos los subdominios evaluados a
excepcion de los bloqueos musculares; y en lo referente a la impresion
clinica global de eficacia (CGl-efficacy index), los investigadores
consideraron eficientes el 91.7% de los tratamientos con mexiletina
(todos salvo 2 pacientes con MC) y el 20% de los casos con placebo

(MC: 15.4%; PC: 25%), -en consonancia con la valoracion de los
pacientes (92% vs 24%)- (27).

En lo que respecta al estudio de apoyo de la literatura antes
mencionado, Statland et al., 2012 (1,27), se trata un ensayo fase II,
aleatorizado y controlado con placebo, en el que 59 pacientes de entre
16 y 68 afios, con miotonia no distrofica (clinica y electromiografica),
se asignaron al azar, a razon 1:1, a recibir 200 mg de mexiletina, oral,
3 veces al dia, 0 200 mg de placebo, 3 veces al dia, durante 4 semanas.
Después de un periodo de lavado de una semana, a los participantes se
les administro la intervencion opuesta durante 4 semanas mas.

La variable principal fue el grado de rigidez muscular valorado por
el paciente a las 3-4 semanas de tratamiento, en una escala del 1 al 9.

De los 59 participantes aleatorizados, 33 eran varones y 26
mujeres, con una edad media de 42.9 afios [16-68 afios]. El 96.6% era
de raza blanca. Treinta y cuatro participantes tenian mutaciones en el
canal de cloruro, veintiuno mutaciones en el canal de sodio y en los
cuatro restantes no se identificO ninguna mutacion. Diecisiete
participantes tomaban medicamentos para la miotonia antes del inicio
del estudio, trece de ellos (22,0%), mexiletina.

Tabla 3. Estudio MYOMEX: analisis primario - poblacion

mITT.
Mexiletina
VAS rigidez (mm) Antes del Fin del Diferencia
tratamiento | tratamiento absoluta
MC N 13 13 13
Media (DE 66.1 (24.7) 29.2 (17.6) -36.9 (30.2)
IC 95%)
Mediana 73.0 25.0[9;72] |-32.0[-78;35]
[intervalo] [11;100]
PC N 12 12 12
Media (DE 65.8 (20.5) 19.0 (20.8) -46.8 (25.1)
IC 95%)
Mediana 67.0[17;96] 12.0 [1;54] -50.0 [-93;-
[intervalo] 3]
Total | N 25 25 25
Media (DE 66.0 (22.3) 24.3 (19.5) -41.7 (27.7)
IC 95%)
Mediana 71.0 16.0 [1;72] -42.0 [-
[intervalo] [11;100] 93;35]
Placebo
VAS rigidez (mm) Antes del Fin del Diferencia
tratamiento | tratamiento absoluta
MC N 13 13 13
Media (DE 70.0 (20.6) 62.7 (32.4) -7.3(23.7)
IC 95%)
Mediana 74.0 [27;91] 69.0 [0;98] 2.0 [-63;14]
[intervalo]
PC N 12 12 12
Media (DE 80.8 (13.7) 69.9 (32.4) -10.8 (36.9)
IC 95%)
Mediana 83.5[54;98] 86.5 [4;96] 1.0 [-94;35]
[intervalo]
Total | N 25 25 25
Media (DE 75.2 (18.1) 66.2 (31.9) -9.0 (30.1)
IC 95%)
Mediana 81.0 [27;98] | 78.0 [0;98] 2.0 [-94;35]
[intervalo]
Mexiletina Placebo
% de pacientes con | 12/21 (57.1%) 3/22 (13.6%)
reduccion de la VAS
de rigidez >50 mm al
fin de tratamiento

Efecto del tratamiento (Modelo lineal mixto) p <0,001
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Dos participantes no recogieron resultados de la variable principal
en ambos periodos de tratamiento y fueron excluidos del analisis
mITT (nmtr= 57; Nmex-pbo=28, Npbo-mex=29). En total, cincuenta y cuatro
pacientes completaron el estudio (1 discontinuacién secundaria a
migrafias, 1 por malestar gastrico y 1 por no cumplir con las visitas del
estudio, todas ellas en el primer periodo y con mexiletina).

Como resultado, la mexiletina se asocid con una mejoria
significativa tanto de la rigidez en ambos periodos de tratamiento
como de la mayoria de variables estudiadas, incluidas las valoradas
por los pacientes y las escalas de calidad de vida (tabla 5). Al contrario
que en el caso del estudio MYOMEX, la interaccion observada entre
los periodos de tratamiento con respecto a la rigidez resultd
significativa, por lo que los resultados se analizaron para cada periodo

por separado.

Tabla 4. Estudio MYOMEX:

resumen de resultados

poblacién mITT.
| Mexiletina _Placebo |
Test de la silla (segundos)
Numero de sujetos 25 [25
Media (DE IC 95%) antes del tratamiento | 7.3 (3.5)
Media (DE IC 95%) al finalizar el 5.2 (1.6) 7.5@4.1)
tratamiento
Cambio absoluto medio (DE) 2129 [0.2(1.6)
Efecto del tratamiento (Rangos con signo |p = 0.0007
de Wilcoxon)
Alt. Calidad de vida general- INQoL
Numero de sujetos 25 |25
Mediana antes del tratamiento 51.1
Mediana al finalizar el tratamiento 23.3 48.3
Mediana del cambio absoluto -25.0 1.1
Efecto del tratamiento (modelo lineal p <0.001
mixto)
Indice de impresién clinica global (CGI)
Numero de sujetos 25 25
Valorado como eficiente por los 22 (91.7%) |5 (20.0%)
investigadores
Valorado como eficiente por los pacientes | 23 (92.0%) | 6 (24.0%)

Efecto del tratamiento (McNemar)

p <0.001

Preferencia entre los periodos de tratamiento

Numero de sujetos 25 25
Periodo preferido 20 (80.0%) |5 (20.0%)
Efecto del tratamiento (Binomial) p = 0.0041

Clinical Myotonia Scale — Severity Global Score

mixto)

Numero de sujetos 25 |25

Media (DE IC 95%) antes del tratamiento |53.8 (10.0)

Media (DE IC 95%) al finalizar el 24.0 (17.1) |47.6 (23.3)
tratamiento

Cambio absoluto medio (DE IC 95%) -29.8 (16.0) |-6.2 (19.0)
Efecto del tratamiento (modelo lineal p <0.001

Clinical Myotonia Scale — Disability Global Score

mixto)

Numero de sujetos 25 [25
Media (DE IC 95%) antes del tratamiento | 7.8 (2.8)

Media (DE IC 95%) al finalizar el 2.7 (2.6) 7.0 (3.8)
tratamiento

Cambio absoluto medio (DE IC 95%) -51@3.1) |-0.834)
Efecto del tratamiento (modelo lineal p <0.001

Tabla 5. Statland et al.: resumen de resultados - poblacion

mITT.
Mexiletin | Placebo Diferencia p
a
Variable IC 95%
Grado de rigidez (1-9)
Fin del 2.53 4.21 -1.68 <.00
periodo 1 [1.80, [3.40,5.20] | [-2.66,-0.706] | 1
3.17]
Fin del 1.60 5.27 -3.68 0.04
periodo 2 [1.04, [4.44,6.27] | [-3.85,-0.139]
2.20]
Component | 44.8 39.2 5.58 <.00
e fisico SF- | [41.9, [35.9,41.9] | [3.44,7.72] 1
36 47.4]
QoL general | 14.0 16.7 -2.69 <.00
(INQoL) [11.6, [14.0,19.4] | [-4.07,-1.30] 1
16.5]
Tiempo de | 0.164 0.494 -0.330 <.00
agarre [0.086, [0.281, [-0.633, - 1
manual 0.294] 0.872] 0.142]
(segundos)
QMA- 0.321 0.429 -0.109 <.001
agarre [0.274, [0.365, [-0.177, -
(segundos) 0.370] 0.517] 0.056]
Seguridad

La evaluacion del perfil de seguridad de Namuscla como
tratamiento de las miotonias no distroéficas se basa tanto en la
informacion recogida en el estudio pivotal MYOMEX como en datos
adicionales  procedentes de la literatura y  experiencia
postcomercializacion en distintas poblaciones con trastornos
miotdnicos y en la extrapolacion de la informacion conocida relativa a
su indicacion como tratamiento antiarritmico (27, PSUR 2005-2008).

Con respecto a este uso de la mexiletina como antiarritmico (1975
-2008), su perfil de seguridad estd bien establecido, con datos
acumulados poscomercializacion (PSUR 2005-2008) de una poblacion
expuesta estimada de millones de pacientes-afio. Asi, un problema de
seguridad fundamental del tratamiento con mexiletina es que puede
desencadenar arritmias o agravar una arritmia preexistente,
diagnosticada o no. En consecuencia, el empleo de Namuscla esta
contraindicado en pacientes con alteraciones de la conduccidn cardiaca
y requiere llevar a cabo una evaluacion cardiovascular exhaustiva
(ECG, ecocardiografia, Holter 24-48 horas, balance -electrolitico,
cuestionarios  dirigidos) antes de iniciar el tratamiento y
periddicamente durante el mismo, informar al paciente de posibles
sintomas de alarma y entregarle una tarjeta de alerta con informacion
esencial de seguridad, que deberd llevar consigo y mostrar a otros
especialistas. Su coadministracion con otros farmacos antiarritmicos
potenciaria esta toxicidad arritmogénica, por lo que también esta
contraindicada o restringida (26).

Ademas, la mexiletina produce reacciones adversas reversibles
gastrointestinales y en el sistema nervioso directamente relacionadas
con el bloqueo de los canales de sodio a estos niveles (entre las mas
notificadas destacan el dolor abdominal, las nauseas, el insomnio, la
cefalea, la confusion o el mareo). Asi, por ejemplo, puede incrementar
la frecuencia de convulsiones en pacientes epilépticos, por lo que éstos
deben ser monitorizados durante el tratamiento.

Otro efecto importante relacionado con el uso de la mexiletina es
el sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) (38 casos notificados en el IPS de 2005-2008, en
arritmias), cuya incidencia se estima en 1:10.000 a 1:100 pacientes
tratados.

En lo que respecta al estudio pivotal MYOMEX, evalu6 la
seguridad de la administraciéon de Namuscla (200 mg/dia durante 3
dias, 400 mg/dia durante 3 dias y 600 mg/dia durante 12-16 dias
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adicionales; duracion media de tratamiento de 19 dias [10-21 dias]) en
25 pacientes con miotonias no distroficas (nmc= 13 y npc=12).

15 pacientes con mexiletina (60%) y 9 con placebo (36%)
presentaron acontecimientos adversos (AA). La proporcion de
pacientes con AA considerados en relacion con el tratamiento fue del
44% con mexiletina (n=11) y del 12% con placebo (n=3). Se produjo
un AA grave (una taquicardia en contexto de ansiedad en un paciente
con MC y mexiletina), que supuso la discontinuacion del tratamiento,
y ningun evento serio ni mortal.

Los acontecimientos adversos mas comunes con la mexiletina
fueron episodios de nausea (MEX: 3 episodios en 2 pacientes; PBO:
1), dolor suprabdominal (MEX: 2 pacientes; PBO: 0), insomnio
(MEX: 3 pacientes; PBO: 0), vértigo (MEX: 2 pacientes; PBO: 0) y
contracturas musculares (MEX: 2; PBO: 0) (tabla 6). No se registraron
eventos inmunoldgicos, ni alteraciones en los pardmetros analiticos
evaluados.

Globalmente, tuvieron lugar mas AA entre los pacientes con PC
que con MC (75% vs 46.2% de los pacientes; 24 vs 16 AA),
fundamentalmente a expensas de los AA gastrointestinales y
psiquiatricos (Glpc: 6 en 5 pacientes vs Glmc: 1 caso; PSI: 4 pacientes
y casos vs 0 eventos). Coincidentemente, los pacientes con PC
también asociaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas
elevadas.

En la tabla 6, se resumen los AA recogidos en este estudio.Para
complementar estos datos, dado el limitado numero de pacientes
incluidos y el breve periodo de seguimiento, se analizaron seis
estudios de la literatura con informacion de 224 pacientes con
trastornos miotdnicos (122 pacientes en 3 estudios controlados y 102
pacientes en 3 estudios no controlados) expuestos a dosis semejantes
de mexiletina durante un periodo de tratamiento de entre 1 mes y
varios afios, segin el caso. En general, los AA notificados fueron
también gastrointestinales (dispepsia, dolor abdominal, distrés,
nauseas, voOmitos y diarrea) y neuroldgicos (cefalea, mareo,
aturdimiento, falta de concentracion, alteraciones del suefio, temblor),
y los estudios no revelaron problemas adicionales de seguridad con
respecto al pivotal.

Los informes periddicos de seguridad elaborados desde la
comercializacion de la mexiletina para su indicacion en trastornos
miotonicos en Francia (cuatro PSUR de 2010 a 2012, con una
poblacion expuesta estimada de 186 a 558 pacientes), reflejan un perfil
de seguridad concordante con lo ya establecido, aunque no recogieron
el diagndstico de los pacientes con miotonia evaluados.

Por otro lado, los estudios realizados en arritmias mostraron un
aumento de la tasa de AA del sistema nervioso central superados los 2
png/ml de concentracion plasmatica, de manera que la recomendacion
posoldgica se ajustd a una ventana terapéutica entre 0.5 pg/mly este
limite de 2 pg/ml. El estudio MYOMEX mostré concentraciones en
estado estacionario dentro de este mismo rango (0.5 a 1.9 ug/ml), por
lo que en general no cabe esperar un mayor riesgo de AA neuroldgicos
(5 AA leves en 3 de 25 pacientes en MYOMEX). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la mexiletina es ampliamente metabolizada y
transportada por complejos enzimaticos (CYP2D6 y CYP1A2, OCT2)
potencialmente alterados por multiples factores y se ha observado una
gran variabilidad farmacocinética interindividual, por lo que existe un
riesgo no desdefiable de que la dosis maxima diaria resulte en una
concentracion por encima de este limite terapéutico, incrementando el
riesgo de toxicidad neurologica (fundamentalmente en pacientes
metabolizadores lentos del CYP2D6, o en tratamiento concomitante
con inhibidores de este complejo enzimatico o del CYP1A2, o con un
metabolismo hepatico reducido por otra condicion).

Tabla 6. Estudio MYOMEX: resumen de acontecimientos
adversos por sistema y tratamiento.

Placebo Mexiletina
AA por Clase n n (%) p
de Organo- AA | paciente
Sistema s
Sangre y 1 1 (4%) 0 0 (0%)
sistema linfatico
(9]
Cardiacos (MC) | 0 0 (0%) 1 1 (4%)
Audicién/equili | 0 0 (0%) 2 2 (8%)
brio
MC 0 0 (0%) 1 1 (7.7%)
PC 0 0 (0%) 1 1 (8.3%)
Oculares (PC) 0 0 (0%) 1 1 (4%)
Gastrointestinal | 2 2 (8%) 7 6 (24%)
es
MC 2 2 1 1 (7.7%)
(15.4%)
PC 0 0 (0%) 6 5
(41.7%)
Generales y en 3 2 (8%) 4 2 (8%)
lugar de
administracion
MO
Infecciones 3 3(12%) | 6 5 (20%)
(9]
Heridas, 0 0 (0%) 2 2 (8%)
intoxicaciones
MO)
Conectivo y 0 0 (0%) 3 3 (12%)
musculoesquelét
ico
MC 0 0 (0%) 2 2
(15.4%)
PC 0 0 (0%) 1 1 (8.3%)
Sistema 0 0 (0%) 5 3 (12%)
nervioso central
MC 2 2 3 2
(15.4%) (15.4%)
PC 1 1(8.3%) | 2 1 (8.3%)
Psiquiatricos 0 0 (0%) 4 4 (16%)
(9]
Sistema 0 0 (0%) 1 1 (4%)
reproductivo
(49
Respiratorio, 1 1 (4%) 1 1 (4%)
toracico-
mediastinico
MC 1 1(7.7%) | 0 0 (0%)
PC 0 0 (0%) 1 1 (8.3%)
Dermatoldgicos | 1 1 (4%) 1 1 (4%)
MC 1 1(7.7%) | 0 0 (0%)
PC 0 0 (0%) 1 1 (8.3%)
Vasculares 0 0 (0%) 2 2 (8%)
MC)
DISCUSION

Considerando la naturaleza clinica de las miotonias no distroficas
y teniendo en cuenta las diversas opciones terapéuticas que se estan
utilizando actualmente, resulta indispensable continuar investigando
para ampliar la evidencia disponible y poder conocer en profundidad
el perfil de eficacia y seguridad de cada una de ellas.
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Namuscla® estd indicado como tratamiento sintomatico de la
miotonia en pacientes adultos con trastornos mioténicos no distroficos
(26).La evaluacion de su eficacia en esta indicacion se fundamenta en
los datos recogidos en el estudio pivotal MYOMEX (un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de disefio cruzado,
con dos periodos de 18-22 dias de tratamiento, que incluyd a 25
pacientes con miotonias no distroficas), y en datos de apoyo de la
literatura cientifica -entre ellos, otro estudio aleatorizado y controlado
con placebo, en pacientes con miotonias no distroficas (Statland et
al.)- (27).

Aunque inicialmente el laboratorio solicité la indicacion tanto para
el tratamiento de las miotonias no distroficas como para las distroficas,
la ausencia de un ensayo especifico en miotonias distroficas asi como
un mayor riesgo potencial en términos de seguridad dadas sus
caracteristicas clinicas y mayor afectacion sistémica, incluyendo
anomalias cardiacas, determind la restriccion de la indicacidon al
tratamiento de las miotonias no distréficas.

La mayoria de los pacientes analizados mostraron una mejoria
significativa de las variables estudiadas con el tratamiento activo, tanto
para la variable primaria —en MYOMEX, grado de rigidez muscular
valorado por el paciente mediante una escala visual analogica de 0-100
mm de longitud- como para las secundarias, en el estudio pivotal y en
el resto de estudios. La variabilidad clinica y fisiopatoldgica intrinseca
a estas patologias, tanto interindividual como para un mismo
individuo, que afecta a diferentes musculos, con distinta actividad y
condiciones ambientales a lo largo del dia, supone una importante
dificultad afiadida para la interpretacion de los resultados.

La reduccion media de la rigidez medida por VAS tras recibir
tratamiento con Namuscla durante 18-22 dias fue de -41.7 mm (DE
27.7), mientras que con placebo fue de -9.0 mm (DE 30.1) (IC 95%;
p< 0.001). El porcentaje de pacientes que alcanzd una reduccion de la
VAS de rigidez >50 mm tras completar el tratamiento fue del 57.1%
para mexiletina (12 de 21 pacientes con rigidez previa al tratamiento
>50 mm; MC: 50%; PC: 63.6%) y del 13.6% para placebo (3 de 22;
MC:10%; PC: 16.7%). El test de la silla mostré una variacién media
entre el inicio y finalizacion de cada tratamiento de -2.1 segundos (DE
2.9; MC: -3.4 s, DE 3.3; PC: -0.8 s, DE 1.5) y 0.2 segundos (DE 1.6;
MC: 0.5 s, DE 1.9; PC: 0.0 s, DE 1.3) entre los pacientes tratados con
mexiletina y con placebo, respectivamente; y en lo referente a la
impresion clinica global de eficacia, los investigadores consideraron
eficientes el 91.7% de los tratamientos con mexiletina (todos salvo 2
pacientes con MC) y el 20% de los casos con placebo (MC: 15.4%;
PC: 25%), -en consonancia con la valoracion de los pacientes (92% vs
24%)-.

Los resultados de ambos periodos se combinaron tras descartar
significacion estadistica en la diferencia observada en la variable
principal entre el inicio de uno y otro (VASpl= 71 vs VASp2= 81;
p=0.242). En base al mecanismo de accion de la mexiletina y sus
caracteristicas farmacologicas, se entiende que el periodo de lavado
pueda ser suficiente. Sin embargo, en el estudio con disefio similar
descrito por Statland et al. se observé un posible efecto de arrastre
entre periodos, por lo que existe cierta incertidumbre en cuanto al
riesgo de sobreestimacion del efecto del tratamiento en los resultados
de MYOMEX.

Otro aspecto importante que hubo que valorar, es que una gran
proporcion de los pacientes incluidos en el estudio MYOMEX (14 de
los 25 analizados y 10 de los 13 pacientes con diagndstico de MC)
habia recibido previamente tratamiento con mexiletina -11 de ellos
hasta el inicio del estudio- (tabla 2). Sin embargo, el efecto potencial
de la exposicion previa al medicamento fue escaso en el analisis
llevado a cabo durante el primer periodo de tratamiento del estudio y
el resto de evidencia disponible permitié complementar la informacion
necesaria para evaluar el beneficio. Aun asi, no se puede descartar un
efecto que beneficie la tolerancia del farmaco en estos pacientes, que
ya habian recibido previamente el medicamento.

Con respecto al estudio de soporte mencionado (de Statland et al.
2012..), el tratamiento con mexiletina también mostré mejoria para las

variables analizadas (tabla 5). Sin embargo, la mayoria de variables
secundarias del ensayo se analizaron globalmente para ambos periodos
del estudio. Teniendo en cuenta que los resultados del cuestionario de
salud SF-36 mostraron diferencias significativas en este analisis, pero
no mostraron significacion estadistica cuando se analizaron solo
durante el primer periodo, la fiabilidad de las diferencias globales
observadas para otras variables secundarias queda en tela de juicio.

A pesar de estas limitaciones, valorado en conjunto, el tratamiento
con mexiletina ha demostrado una eficacia clinicamente relevante a
corto plazo. Si bien no se espera una reduccion drastica del efecto con
el paso del tiempo, la eficacia del medicamento a largo plazo no se ha
analizado formalmente en estudios controlados y esto debera tenerse
en cuenta en las reevaluaciones periddicas previstas para los pacientes
de cara a reconsiderar la continuacion del tratamiento ante una pérdida
de respuesta.

En cuanto a la evaluacion del perfil de seguridad de Namuscla en
esta indicacion, se basa tanto en la informacion recogida en el estudio
MYOMEX, como en datos adicionales procedentes de la literatura y
en la extrapolacion de la informacion conocida relativa a la
experiencia postcomercializacion disponible, fundamentalmente para
su indicacion como tratamiento antiarritmico (27, PSUR 2005-2008).

Globalmente, la informacién proporcionada en los estudios
realizados en trastornos miotonicos es coherente con los datos
disponibles en su utilizacion como antiarritmico El aspecto de
seguridad mas importante del tratamiento con mexiletina es que puede
desencadenar arritmias o agravar una arritmia preexistente,
diagnosticada o no, por lo que su indicacion exige llevar a cabo
estrictas medidas de control y monitorizacién clinica y esta
contraindicada en situaciones de riesgo elevado de alteraciones de la
conduccién cardiaca (26). Otro efecto importante relacionado con el
uso de la mexiletina e incluido en el plan de farmacovigilancia
acordado es el sindrome de DRESS (1:10.000 a 1:100 pacientes
tratados). Ademas, la mexiletina produce reacciones adversas
gastrointestinales y nerviosas, pudiendo incrementar la frecuencia de
convulsiones en pacientes epilépticos, lo que obliga a monitorizarlos
mas estrechamente durante el tratamiento.

En cuanto al estudio MYOMEX, los eventos adversos mas
comunes con la mexiletina fueron episodios de nausea, dolor
suprabdominal, insomnio, vértigo y contracturas musculares (tabla 6).
Un 60% de los pacientes con tratamiento activo presentaron EA, frente
a un 36% en placebo (44% vs 12% si contamos con una posible
relacion causal). No se registraron eventos inmunoldgicos, ni
alteraciones en los pardmetros analiticos evaluados. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron leves o moderados y la tolerancia fue
buena, con una tasa de retirada por EA del 4% (1 paciente), debida a la
aparicion de un Unico evento grave (una taquicardia transitoria en
contexto de ansiedad). La duracion del tratamiento resulta insuficiente
para valorar el impacto del tratamiento en el tipo o la frecuencia de las
reacciones adversas.

Para complementar los datos de seguridad, se analizaron seis
estudios de la literatura con informaciéon de 224 pacientes con
trastornos miotdnicos. Sin embargo, importantes limitaciones de estos
estudios, como una falta de claridad con respecto a la metodologia que
siguieron al registrar los AA y la ausencia de una evaluacion de la
causalidad de los mismos, impiden que puedan constituir una base
solida de informacion. Afadido a esto, el unico de estos estudios que
recogio los AA de manera sistematica - incluyd s6lo pacientes con
miotonias distroficas (17,27), lo que, dada la mayor afectacion
sistémica inherente a estas patologias en comparacion con los
trastornos no distroficos (p.ej., los debidos a la destruccion muscular,
la afectacion cardiovascular o endocrina, entre otras), invalido la
extrapolacion de gran parte de los resultados.

Con respecto a la relacion entre el efecto y la exposicion
plasmatica, a la hora de ajustar y monitorizar el tratamiento con
mexiletina, deben considerarse también aspectos como el que los
pacientes sean o no fumadores, el consumo de -cafeina, Ia
administracion concomitante de inhibidores del CYP2D6 o del
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CYP1A2 o cualquier condicion que reduzca el metabolismo hepético
del paciente, ya que la mexiletina es ampliamente metabolizada y
transportada por estos complejos enzimaticos (CYP2D6 y CYP1A2,
OCT2), potencialmente alterados por multiples factores. Por ello, se ha
observado una gran variabilidad farmacocinética interindividual,
existiendo un riesgo no desdefiable de que la dosis maxima diaria
resulte en una concentracion por encima del limite terapéutico. En este
sentido, debido a que la distribucion mundial del fenotipo
metabolizador lento del CYP2D6 varia considerablemente, a la hora
de baremar estos factores se pueden anticipar diferencias raciales en la
tasa de EA relacionados con el uso de la mexiletina.

Por otra parte, de cara a identificar qué poblacion podria
beneficiarse mas del tratamiento con mexiletina, la poblacion incluida
en este estudio pivotal fueron pacientes con miotonias no distroficas,
de entre 20 y 66 afios de edad, que presentaban una sintomatologia
significativa, en al menos 2 segmentos corporales (extremidad
superior, inferior o cara) y con impacto sobre las actividades de la vida
diaria. Solo se incluyd a pacientes con diagnostico de MC o PC, y el
resto de estudios controlados de soporte unicamente diferenciaron
entre canalopatias del sodio y del cloro, con lo cual la extrapolacion
del beneficio obtenido en estos trastornos miotonicos al resto de
miotonias no distroficas tuvo que basarse en la similitud fisiopatologica
relacionada con el mecanismo de accidn del farmaco, en la variacion de
variables clinicas y funcionales asociadas a cambios en biomarcadores
comunes, en la opinién de expertos, y en casos puntuales disponibles
que respaldaban la respuesta. En general, parece razonable concluir que
el resto de miotonias no distroficas producidas por canalopatias del
CLCNI o del SCN4A también podrian beneficiarse del tratamiento con
mexiletina.

La variable primaria no mostré diferencias en la respuesta a
mexiletina entre la MC (canalopatias del CLCN1) y la PC (SCN4A). Sin
embargo, los pacientes con PC obtuvieron, de media, un mayor efecto
que los pacientes con MC en algunas variables secundarias, como por
ejemplo, en el INQoL y en todos sus subdominios. Ademas, los
pacientes con PC presentaron una tasa mayor de AE (PC: 75% vs MC:
46.2% de los pacientes; 24 vs 16 eventos). Tanto una diferencia como
la otra podrian explicarse por unas concentraciones plasmaticas
ligeramente mas elevadas de mexiletina en los pacientes con PC, algo
que a su vez podria atribuirse a su menor peso corporal basal (27). Por
otro lado, aunque el efecto de mexiletina en el test de la silla fue
mayor en los pacientes con MC, se debe tener en cuenta que la
musculatura mas afectada en los pacientes con MC corresponde a las
piernas, mientras que en los pacientes con PC estdn mas afectadas las
extremidades superiores y la cara, por lo que la comparacion no resulta
adecuada ni permite reflejar una diferencia global por diagndstico en
el efecto del medicamento. En conjunto, la evidencia actualmente
disponible no es lo suficientemente robusta como para confirmar que
el tratamiento con mexiletina sea mas efectivo en las canalopatias del
sodio que en las del cloro.

Con respecto a la edad de los pacientes analizados, cabe mencionar
que la experiencia de uso en esta indicacion en pacientes ancianos es
muy limitada, pero no es esperable que su eficacia sea diferente en este
grupo de edad. Desde el punto de vista del perfil de seguridad, la
informacion de seguridad de pacientes ancianos que recibieron
mexiletina como tratamiento antiarritmico, el hecho de que el inicio
clinico de estas enfermedades corresponde como maximo a la tercera
década de la vida y las medidas de monitorizacion establecidas antes y
durante la administracion del farmaco resultan apropiadas para llevar a
cabo el control de toxicidad necesario.

Por ultimo, en la practica clinica se utilizan otros medicamentos
fuera de indicacion para el tratamiento de la miotonia. Globalmente, de
acuerdo con la evidencia cientifica disponible y las recomendaciones
actuales, los mas utilizados en primera linea son la mexiletina, la
lamotrigina, la carbamacepina, y en el caso de las miotonias agravadas
por potasio y las paralisis periddicas, la acetazolamida. Sin embargo, no
existen actualmente guias clinicas ni documentos oficiales de consenso

sobre el tratamiento farmacologico de las miotonias no distroficas, y la
evidencia mencionada se basa en su mayor parte en series de casos y
ensayos simple ciego (2,3,6-25). En este sentido, el uso habitual de
estos medicamentos en otras indicaciones nos permite establecer
algunas diferencias de seguridad a considerar, pero no se han llevado a
cabo estudios con comparaciones directas entre la mexiletina y otras
terapias farmacologicas y tampoco éstas cuentan con estudios
similares a los llevados a cabo con la mexiletina para la miotonia en
disefio, caracteristicas basales de la poblacion, ni variables a estudio,
por lo que la limitacion de evidencia que conllevaria cualquier posible
interpretacion de un contraste de datos, ya de por si indirecto,
imposibilita constatar qué diferencias antimiotonicas presentan estas
terapias entre si en términos de eficacia. Por lo general, el nivel de
evidencia disponible con la mexiletina es mas robusto, y en todo caso,
medicamentos que hasta hoy no han demostrado mayor eficacia y
comparten un mecanismo de accion y perfil de seguridad similar, pero
de mayor riesgo, por ejemplo la procainamida, propafenona, o
disopiramida, han quedado desplazados.

Atn asi, y al margen de comparaciones, el perfil de seguridad de la
mexiletina constituye un factor limitante a la hora de seleccionarla
como tratamiento, y serd imprescindible seguir estrictamente las
medidas de control y minimizacion de riesgos establecidas en caso de
utilizarla.

CONCLUSION

Namuscla® estd indicado como tratamiento sintomatico de la
miotonia en pacientes adultos con trastornos miotonicos no distroficos.

La mexiletina ha mostrado proporcionar beneficios clinicamente
relevantes tras una pauta de 18-22 dias en comparacion con placebo,
logrando una reduccion media de la rigidez medida por VAS de -41.7
mm (DE 27.7) frente a un efecto placebo de -9.0 mm (DE 30.1, IC
95%; p< 0.001) y una mejoria significativa de aspectos de calidad de
vida y funcionales trascendentes, en pacientes adultos con miotonia o
paramiotonia congénitas y una afectacion clinica significativa no
controlada con medidas no farmacologicas. A pesar de la limitada
evidencia, es razonable esperar que el resto de miotonias no distréficas
por canalopatias del sodio o del cloruro puedan igualmente
beneficiarse del tratamiento con mexiletina.

En cuanto a la seguridad, presenta un perfil de seguridad bien
caracterizado en base a su indicacidon como antiarritmico, si bien
algunos aspectos, entre los que destaca su capacidad arritmogénica,
constituyen un factor limitante a tener en cuenta a la hora su empleo, y
exigen de manera imprescindible monitorizar el tratamiento y cumplir
con las medidas de control y minimizacion de riesgos establecidas.
Considerando la magnitud de la eficacia demostrada, la ausencia de
otros tratamientos autorizados y el caracter debilitante cronico de estas
enfermedades, se considera aceptable.

Por lo tanto, la mexiletina se considera un medicamento con valor
terapéutico para el tratamiento de base de pacientes adultos con
diagnostico confirmado de miotonia no distrofica por canalopatias del
CLCN1 o del SCN4A y una afectacion clinica significativa no
controlada con medidas no farmacoldgicas, que cumplan estrictamente
con las restricciones de seguridad y las medidas de control y
minimizacion de riesgos establecidas en ficha técnica.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comtn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion para
el medicamento NAMUSCLA® (mexiletina) en el tratamiento
sintomatico de la miotonia en pacientes adultos con trastornos
miotonicos no distroficos.
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