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WYKAZ SKROTOW

AAN
ACTH
AES
Allo-S
ALT
AOTMIT
AST
AWMSG
CBD
CDD
CDKL5
CGI-C
CGI-CSID

CGl-I
ChPL
Cl
CSHQ
DW
EAN
EAPs
EEG
eGFR
EMA
EPAR
EPNS
FAERS
FDA
GBD
GGN
GNX
GUS
IHME
ILAE
IS
MRI
NICE
OLE
OUN
PTN
PTND
RMP
RSV

ang. American Academy of Neurology

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)

ang. American Epilepsy Society

allopregnanolon siarczanu

aminotransferaza alaninowa
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aminotransferaza asparaginianowa

ang. All Wales Medicine Strategy Group

kannabidiol (ang. cannabidiol)

zespot niedoboru CDKL5 (ang. Cyclindependent Kinase-like 5 Deficiency Disorder)
kinaza cyklinozalezna 5 (ang. Cyclindependent Kinase-like 5)

Globalne wrazenie zmiany u opiekuna (Caregiver Global Impression of Change)

Ogolna ocena zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw przez opiekuna (ang. Caregiver
Global Impression of Change in Seizure Intensity/Duration)

Ogolne wrazenie kliniczne poprawy (ang. Clinical Global Impression of Improvement)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Kwestionariusz nawykow zwigzanych ze snem dzieci (Children’s Sleep Habit Questionnaire)
wagi niesprawnosci (ang. disability weights)

ang. European Academy of Neurology

programy rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Programs)
elektroencefalografia (ang. electrography)

szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Public Assessment Report

ang. European Paediatric Neurology Society

ang. FDA Adverse Event Reporting System

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

ang. Global Burden of Disease

goérna granica normy

ganaksolon (ang. ganaxolone)

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

ang. International League Against Epilepsy

napady zgieciowe, zespo6t Westa (ang. Infantile spasms)

rezonans magnetyczny

ang. National Institute for Health and Care Exellence

przedtuzenie fazy podtrzymujgcej (ang. open-label extension)
osrodkowy uktad nerwowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych

Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus)
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TEAEsS zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent adverse

events)
THC tetrahydrokannabinol (ang. tetrahydrocannabinol)
TR TEAE zdarzenie niepozgdane powstate w trakcie leczenia i zwigzanego z przyjmowanym lekiem
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych
VNS Stymulacja nerwu btednego (vagus nerve stimulation)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
B-HCG gonadotropina kosméwkowa beta
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Ztalmy (Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna), ktérego substancjg czynng jest ganaksolon,
zostat zarejestrowany we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napaddéw padaczkowych zwigzanych
z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat.

Ganaksolon jest neuroaktywnym steroidem, ktéry dodatnio i allosterycznie moduluje receptory kwasu gamma-
aminomastowego typu A (GABAA) w OUN poprzez interakcje z miejscem rozpoznawania, ktory rézni sie od innych
allosterycznych modulatoréw receptora GABAa. Doktadny mechanizm, za pomocg ktérego ganaksolon wywiera
dziatanie terapeutyczne w leczeniu napadéw drgawkowych zwigzanych z CDD, jest nieznany, ale uwaza sie, ze
jego dziatanie przeciwdrgawkowe wynika z modulacji funkcji receptora GABAAa, zapewniajgcej statg lub toniczng
modulacje neurotransmisji hamuijgcej, w ktérej posredniczy GABA.

Ztalmy posiada status leku sierocego i zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26.07.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Czes¢ dotychczas stosowanych lekow przeciwpadaczkowych réwniez dziata poprzez dodatnie allosteryczne
modulowanie receptorow GABAa m.in. benzodiazepiny (np. diazepam, klonazepam) czy styrypentol.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespot niedoboru CDKL5 (ang. Cyclindependent Kinase-like 5 Deficiency, Disorder, CDD) jest rozwojowg
encefalopatig spowodowang patogennymi wariantami genu kinazy cyklinozaleznej 5 (CDKL5). CDD jest rzadka,
genetycznie zdefiniowang padaczka dzieciecag o szacowanej czestosci wystepowania od 1:40 000 do 1:60 000
zywych urodzen. Zaburzenie to wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (w stosunku od 4:1 do 12:1).
Minimalne kryteria diagnostyczne to: patogenny lub prawdopodobnie patogenny wariant genu CDKL5, opdznienia
rozwoju motorycznego i poznawczego oraz padaczka z poczatkiem w pierwszym roku zycia. Cechy kliniczne
powszechnie zwigzane z mutacjg CDKL5 obejmujg drgawki oporne na leczenie o wczesnym poczatku, powazne
upos$ledzenie intelektualne i ruchowe oraz powazne zaburzenia snu.

Zaproponowano klasyfikacje z podziatem na trzy stopnie zaawansowania napadéw w przebiegu CDD:
I Padaczka o wczesnym poczatku (poczatek od 1 do 10 tygodni).
Il Encefalopatia padaczkowa z IS i hipsarytmig.
Il Napady toniczne z mioklonig i opornoscig na leczenie przeciwdrgawkowe.

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania CDD, niewiele wiadomo na temat dtugoterminowego rokowania
i oczekiwanej dtugosci zycia. Wiekszos$¢ osob, u ktérych zidentyfikowano te chorobe, ma mniej niz 18 lat. Obecnie
nie ma zatwierdzonych metod leczenia napaddéw zwigzanych z CDD. Napady sg leczone lekami
przeciwpadaczkowymi, kortykosteroidami, dietg ketogenng, stymulacjg nerwu btednego i neurochirurgicznie.

W odnalezionym dokumencie rekomendacji, opartym na konsensusie delfickim, po przeprowadzeniu przeglgdu
systematycznego, zaleca sie zastosowanie ganaksolonu (jesli jest to mozliwe) oraz kannabidiol.

Oceniana technologia byta przedmiotem wczes$niejszej oceny AOTMIT, dotyczgcej wydawania zgdd
na refundacje w ramach importu docelowego. Produkt leczniczy Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej, uzyskat pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci. Uzasadnienie pozytywnej
Rekomendacji Prezesa AOTMIT brzmi: ,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5
(ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej, na podstawie art. 39 ust o ref. pod warunkiem wyczerpania wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych oraz Scistego monitorowania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii po kazdym okresie leczenia (takze w przypadku kontynuacji)”.

W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napadoéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami
niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat, refundaciji
nie podlega zadna substancja czynna. We wskazaniu: padaczka (ICD-10: G40) w leczeniu populacji pediatrycznej
refundacji podlegajg: kwas walproinowy, kwas walproinowy + walproinian sodu, brywaracetam, karbamazepina,
klonazepam, diazepam, etosuksymid, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam, walproinian sodu;
okskarbazepina, fenytoina, styrypentol, tiagabina, topiramat i wigabatryna (w refundacji aptecznej). W ramach
programu lekowego brak jest substancji czynnych podlegajgcych refundacji we wskazaniu: G40.
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W wyniku realizacji prac wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego oraz Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej i 1 stowarzyszenia pacjentow. Do dnia zakonczenia prac nad
raportem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw CDD wyniesie 6 (5—7) oséb rocznie. Zgodnie z danymi pozyskanymi
z GUS liczba urodzen w latach 2020-2022 oraz prognozowana liczba urodzen zywych rocznie w latach 2020—
2027 zmniejsza sie z kazdym kolejnym rokiem. Oznacza to, ze przy zachowanej tendencji spadkowej urodzen
zywych w Polsce, liczba nowych przypadkéw rowniez moze ulega¢ zmniejszeniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ztalmy ,Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywaé przyjmowania
leku ZTALMY bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nagte przerwanie leczenia moze spowodowac
zwigkszenie liczby napadéw padaczkowych.” Nalezy wiec spodziewa¢ sie kumulacji pacjentdw i wzrostu
wydatkéw zwigzanych z leczeniem w kolejnych latach.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ganaksolonu w leczeniu dzieci i miodych dorostych oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy. Jako komparator zastosowano placebo. Jakos$é
gtébwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan randomizowanych.
Badanie 1042-CDD-3001 oceniono w oparciu o0 5 domen. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogdine
ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie.

Gtéwnymi ograniczeniami wptywajgcymi na jako$¢ materiatu dowodowego s3g: ocena skutecznosci oparta
na zastepczych punktach koncowych, a takze raportowanie czesci wynikow skutecznosci interwencji z gtdéwnej
fazy leczenia, z podwdjnie zaslepiong prébg oraz czesci z fazy podtrzymujacej, prowadzonej metodg otwartej
proby.

Powyzsze ograniczenia mogg znaczgco wptywaé¢ na wyniki uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym,
a co za tym idzie na jego ogdlny poziom wiarygodnosci.

1.5 Ocena sily interwencji

Gtéwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

Przezycie catkowite oraz wyleczenie nie stanowity punktéw koncowych w niniejszym badaniu.

Skala CGl-| zostata wykorzystana do oceny zmiany ogdlnej kontroli napadéw, zachowania i tolerancji przed i po
rozpoczeciu leczenia. W grupie pacjentow przyjmujgcych ganaksolon nie zaobserwowano bardzo duzej poprawy,
a jedna osoba (2%) w ramieniu placebo ocenita wrazenie klinicznej poprawy jako bardzo duzg poprawe. Duza
poprawa zostata potwierdzona przez 13 z 48 oséb w ramieniu interwencji oraz 7 z 48 oséb w ramieniu
komparatora. Najwiekszy odsetek w ramieniu interwencji (35%) stanowita minimalna poprawa. U dwdch
pacjentow (4%) przyjmujgcych ganaksolon potwierdzono duze pogorszenie. W ramieniu komparatora najczesciej
(46%) obserwowano brak poprawy. W badaniu nie potwierdzono bardzo duzego pogorszenia, zaréwno
w ramieniu interwenciji, jak i ramieniu komparatora.

W ramieniu ganaksolonu, na podstawie skali CGI-CSID, zaobserwowano poprawe w zakresie intensywnosci/
czasu trwania napadéw: w 4,4% byla to bardzo duza poprawa, w 33,3% poprawa duza i 24,4% poprawa
minimalna. Brak zmian w zakresie napadéw zostat potwierdzony przez opiekunéw u 10 z 50 (22,2%) pacjentow.
tacznie u 7 pacjentéw potwierdzono pogorszenie napadéw po zastosowaniu ocenianej interwencji. W ramieniu
pacjentow przyjmujacych placebo u wiekszo$ci (44,7%) nie zaobserwowano zmian w zakresie intensywno$ci
lub czasu trwania napaddéw. U 23,4% chorych przyjmujgcych placebo opiekunowie potwierdzili minimalng
poprawe w stosunku do obrazu napadéw sprzed rozpoczecia leczenia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji Pestana Knight z 2022 r. podczas 17-tygodniowej fazy podwdjnie
Slepej w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, odnotowano -30,7% zmiane mediany 28-dniowej czestosci napadow
ruchowych w grupie ganaksolonu i -6,9% w grupie placebo (p=0,0036). Oszacowany estymator Hodgesa-
Lehmanna stanowigcy réznice mediany w odpowiedzi na ganaksolon w poréwnaniu z placebo wyniést -27,1%
(95% CI: -47,9; -9,6). W EPAR Ztalmy nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych zmiany napadéw ruchowych
w trakcie 17-tygodniowej fazy z podwajnie Slepg préba. W ciagu 13-tygodniowej fazy podtrzymujgcej, pacjenci
z ramienia ganaksolonu mieli wiekszg poprawe, w poréwnaniu z pacjentami ramienia placebo. Wystgpita istotna
statystycznie (p=0,0097) réznica w medianie procentowej zmiany od warto$ci wyjsciowej w 28-dniowej
czestotliwosci napadéw: -29,39% w grupie ganaksolonu, -6,49% w grupie placebo.
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Podczas 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie $Slepg probg potwierdzono zmniejszenie czestotliwosci
napadéw u 12 (24,5%) pacjentéw przyjmujgcych ganaksolon oraz u 5 (9,8%) pacjentéw przyjmujacych placebo.
Réznica w czestotliwosci napaddéw nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,064). Po 13-tygodniowej fazie
podtrzymujgcej badania rejestracyjnego wykazano istotng statystycznie (p=0,0283) réznice na korzysc
ganaksolonu, ktéra wyniosta 18,6 (95%CI: 2,0; 34,9). W fazie podtrzymujgcej potwierdzono zmniejszenie
czestotliwosci napadéw u 15 chorych na CDD, otrzymujacych ganaksolon oraz 6 chorych przyjmujgcych placebo.
U zadnego pacjenta biorgcego udziat w badaniu nie potwierdzono zmniejszenia czestosci napadow o 100%
(tj. braku napadéw).

Mediana zmiany dni wolnych od napadéw po uptywie 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie Slepg proba,
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 4,91% dla pacjentéw z ramienia ganaksolonu i 0,17% dla pacjentow
w ramieniu placebo. Mediana przesuniecia z grupy placebo do grupy ganaksolonu byta réwna 1,72% (95%Cl:
2,71; 7,84).

25 (50%) pacjentéw w grupie ganaksolonu i 22 (43,1%) pacjentow w grupie placebo przyjmowato co najmniej
jeden lek ratunkowy podczas 17-tygodniowej fazy podwajnie Slepej proby oraz odpowiednio 20 (40%)i 17 (33,3%)
w fazie podtrzymujgcej. Mediana liczby przyjetych dawek wynosita 8 (zakres: 1; 112) wsrdod chorych w ramieniu
interwenciji oraz 6 (zakres: 1; 79) w ramieniu placebo. Oznacza to, iz w grupie os6b przyjmujgcych ganaksolon
podczas fazy zaslepionej wymagana byta wigksza podaz lekéw ratunkowych niz u pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Mediana liczby dni stosowania lekdéw ratunkowych byta jednak nizsza w ramieniu ganaksolonu i wynosita
462 dni (zakres: 273; 560) niz w ramieniu placebo, w ktérym mediana wyniosta 499 dni (zakres: 406; 740).
Najczesciej stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi przez uczestnikow badania w fazie podtrzymujacej byty:
walproinian sodu, lewetyracetam, klobazam oraz wigabatryna.

W gldwnym badaniu rejestracyjnym 86% uczestnikow z ramienia ganaksolonu i 88,2% z ramienia placebo
doswiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia (TEAE). Zdarzenie niepozadane
w trakcie leczenia, ktére byly zwigzane z przyjmowanym lekiem (TR TEAE) odnotowano u 35 oséb przyjmujacych
GNX oraz 22 osoby przyjmujgce placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane potwierdzono u odpowiednio 6 i 5
pacjentow ramion ganaksolonu i placebo. W badaniu Marigold nie wystgpit zaden zgon w wyniku TEAE.
Dyskontynuacja leczenia konieczna byta wsréd 4% (2 osoby) przyjmujgcych ganaksolon i 7,8% (4 osoby)
przyjmujgcych placebo. Najczestszymi TR TEAE w badaniu rejestracyjnym byty sennos¢: (34% w ramieniu; 5,9%
w ramieniu placebo), drgawki (10% przyjmujgcych GNX i 7,8% przyjmujgcych placebo), sedacja (6% pacjentow
przyjmujgcych GNXi 3,9% pacjentéw przyjmujacych placebo) oraz zaparcia (6% w ramieniu GNX; zaden pacjent
ramienia placebo).

93 (91,2%) chorych na CDD podczas przyjmowania GNX w kilku badaniach klinicznych doswiadczyta
jakiegokolwiek TEAE, a 61 (59,8%) jakiegokolwiek TR TEAE. Ciezkie TEAE potwierdzono u 25,5% populacji z
CDD. Potwierdzono réwniez jeden zgon zwigzany z TEAE. 13 ze 102 uczestnikéw badan klinicznych, chorujgcych
na CDD zaprzestato leczenia w wyniku wystgpienia zdarzeh niepozadanych. W populacji chorych na CDD
najczesciej odnotowane TR TEAE to: sennos$¢ (26,5%), napad drgawkowy (13,7%), zmniejszenie apetytu (4,9%),
spadek masy ciata (2,9%) i wysypka (2,0%).

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji (na jednego pacjenta),
o $redniej masie ciata z badania rejestracyjnego wynoszacej 21 kg, byt réwny ok. 900 tys. PLN, a koszt terapii
dla pacjenta o masie ciata >28 kg wynidst ok. 1,2 min PLN.

W  wyniku wyszukiwania wolnotekstowego oraz po przeprowadzonym przegladzie systematycznym
nie odnaleziono zadnej analizy HTA lub zestawienia kosztow przy zastosowaniu ganaksolonu w leczeniu CDD
u pacjentow pediatrycznych.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw. Jedynie NICE z Wielkiej Brytanii jest
w trakcie oceny substancji czynnej ganaksolon we wskazaniu: w leczeniu napaddéw padaczkowych
spowodowanych niedoborem CDKL5 u 0oséb w wieku 2 lat i starszych, jednakze rekomendacja nie zostata jeszcze
opublikowana.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢é metodyki materiatu dowodowego
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Niska liczebnosc¢ proby.
Punkty koncowe badania rejestracyjnego oparte na zastepczych punktach koncowych.
Réwnolegte stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas badania.

Czes¢ wynikdbw obrazujgcych skutecznos¢ interwencji przedstawiona w EPAR pochodzi z fazy
podtrzymujgcej badania, prowadzonej metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszyé¢ ryzyko
stronniczos$ci w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie bylo prowadzone w Polsce (o$rodki w Bydgoszczy i Krakowie).
Pacjenci rasy biatej stanowili 92,1% wszystkich uczestnikow badania klinicznego.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych podana liczba pacjentéw — 6 (5—-7) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne 1042-CDD-3001 (Marigold) jest badaniem opartym na zastepczych punktach
koncowych, w zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
Roczny koszt terapii lekiem Ztalmy (na jednego pacjenta) oszacowano na ok. 900 tys. PLN dla pacjenta

o Sredniej masie ciata z badania rejestracyjnego wynoszacej 21 kg oraz na ok. 1,2 min PLN dla pacjenta
0 masie ciata >28 kg.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niska liczebnos¢ proby, zastepcze
punkty koncowe, wyniki raportowane czesciowo z gtéwnej fazy leczenia z zaslepieniem oraz z fazy
podtrzymujgcej, prowadzonej metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna:

Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia napaddw zwigzanych z CDD.

W odnalezionym dokumencie rekomendacji, opartym na konsensusie delfickim, po przeprowadzeniu
przegladu systematycznego, zaleca sie zastosowanie ganaksolonu (jedli jest to mozliwe) oraz
kannabidiol.

W Polsce, we wskazaniu: Padaczka (ICD-10: G40) w leczeniu populacji pediatrycznej refundacji
podlegajg, w refundacji aptecznej: kwas walproinowy, kwas walproinowy + walproinian sodu,
brywaracetam, karbamazepina, klonazepam, diazepam, etosuksymid, gabapentyna, lakozamid,
lamotrygina, lewetyracetam, walproinian sodu; okskarbazepina, fenytoina, styrypentol, tiagabina,
topiramat i wigabatryna.

2. Sita interwenc;ji

Skutecznoscé:

o W grupie pacjentéw przyjmujgcych ganaksolon nie zaobserwowano bardzo duzej poprawy, a jedna
osoba (2%) w ramieniu placebo ocenita wrazenie klinicznej poprawy jako bardzo duzg poprawe.

o W ciggu 13-tygodniowej fazy podtrzymujacej, pacjenci z ramienia ganaksolonu mieli wiekszg
poprawe, w poréwnaniu z pacjentami ramienia placebo. Wystgpita istotna statystycznie (p=0,0097)
réznica w medianie procentowej zmiany od wartosci wyjsciowej w 28-dniowej czestotliwosci
napadoéw: -29,39% w grupie ganaksolonu, -6,49% w grupie placebo.
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o Mediana zmiany dni wolnych od napadéw po uptywie 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie Slepg
prébg, w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 4,91% dla pacjentéw z ramienia ganaksolonu
i 0,17% dla pacjentéw w ramieniu placebo.

o W grupie os6b przyjmujgcych ganaksolon podczas fazy zaslepionej wymagana byta wieksza podaz
lekéw ratunkowych niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo — co moze oznacza¢ wystepowanie
wiekszych i trudniejszych do opanowania napadow.

e Bezpieczenstwo:

o Wszystkie zdarzenia niepozagdane (z wyj. dyskontynuacji leczenia w wyniku wystgpienia AE) byly
czesciej obserwowane w ramieniu interwencji, niz w ramieniu komparatora.

o Najczestszymi TR TEAE w badaniu byly: senno$¢ (34% w ramieniu interwenciji; 5,9% w ramieniu
placebo), drgawki (10% przyjmujgcych GNX i 7,8% przyjmujgcych placebo), sedacja (6% pacjentéw
przyjmujgcych GNX i 3,9% pacjentéw przyjmujgcych placebo) oraz zaparcia (6% w ramieniu GNX;
zaden pacjent ramienia placebo).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

¢ Randomizowane badanie Il fazy, ogdlne ryzyko btedu systematycznego: wysokie, zgodnie z narzedziem
RoB 2.0.

e  Gtéwnymi ograniczeniami wptywajgcymi na jakos¢ materiatu dowodowego sa: ocena skutecznosci oparta
na zastepczych punktach koncowych oraz raportowanie wynikow skutecznosci interwencji zaréwno
z gtéwnej fazy leczenia, z podwdjnie zaslepiong prébg oraz fazy podtrzymujacej, prowadzonej metodg
otwartej préby.
4. Wielkos$¢ populacji docelowej
e Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw CDD wyniesie 6 (5—7) oséb rocznie.
e Zgodnie z ChPL Ztalmy ,Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywa¢ przyjmowania leku ZTALMY (...)"

Nalezy wiec spodziewac sie kumulacji pacjentow i wzrostu wydatkdw zwigzanych z leczeniem
w kolejnych latach.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/57



2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna, 1 butelka 110 ml + 2 strzyk. 12 ml + 2 strzyk. 3 ml + 1 tgcznik
do butelki, brak numeru GTIN.

Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna, 5 butelek 110 ml 5 strzyk. 12 ml + 5 tgcznikéw do butelek, brak
numeru GTIN.

Substancja czynna

ganaksolon

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy ZTALMY jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym napadow
padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD]
u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Leczenie produktem ZTALMY moze by¢ kontynuowane u pacjentow
w wieku 18 lat i starszych.

Kod ICD-10: G40, G40.4.
Kod ICD-11: 8A61, 8A61.0, 8AGL.0Y, 8A61.1, 8ABL.1Y, 8AG2, 8AG2.Y.
ORPHA: 505652

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Dzieci i mtodziez

Dawke produktu leczniczego ZTALMY nalezy stopniowo dostosowywaé w celu uzyskania indywidualnej
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia. Kazdy pacjent, ktéry nie toleruje etapéw dawkowania
wymienionych w ponizszych tabelach, moze utrzymaé mniejszg dawke przez dodatkowe dni, zanim
przejdzie do nastgpnej dawki. Jesli nastepna dawka nadal nie jest tolerowana, pacjenci mogg powrdcic
do poprzedniej, mniejszej dawki.

Zaleca sie podawanie catkowitej dawki dobowej w 3 rownych dawkach przez caty dzien. Jezeli nie jest
to tolerowane przez pacjenta, dawke mozna dostosowywac w celu opanowania objawéw (np. sennosci),
pod warunkiem podania catkowitej dawki dobowe;.

Pacjenci o masie ciata <28 kg

Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 63 mg/kg mc. na dobe i jest podawana w trzech osobnych
dawkach (co 8 godzin). Na ogét wymagana jest minimalna dawka wynoszgca 33 mg/kg mc./dobe.
Pacjenci o masie ciata >28 kg

Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 1800 mg na dobe i jest podawana w trzech oddzielnych
dawkach (co 8 godzin). Na ogét wymagana jest minimalna dawka wynoszgca 900 mg/dobe.

Dorosli

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym ZTALMY u pacjentow w wieku powyzej 17 lat. U mtodziezy, u ktérej wykazano wyrazne
korzysci z leczenia, leczenie mozna kontynuowaé¢ po osiggnieciu petnoletniosci. Nie zaleca sie jednak
rozpoczynania leczenia u 0s6b dorostych, poniewaz nie okreslono dotychczas skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania leku w tej populacji.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Ganaksolon jest metylowym analogiem endogennego neurosteroidu allopregnanolonu. Ganaksolon jest
neuroaktywnym steroidem, ktéry dodatnio i allosterycznie moduluje receptory kwasu gamma-
aminomastowego typu A (GABA,) w OUN poprzez interakcje z miejscem rozpoznawania, ktéry rézni sie
od innych allosterycznych modulatoréw receptora GABAA.

Doktadny mechanizm, za pomocg ktérego ganaksolon wywiera dziatanie terapeutyczne w leczeniu
napadéw drgawkowych zwigzanych z CDD, jest nieznany, ale uwaza sie, ze jego dziatanie
przeciwdrgawkowe wynika z modulacji funkcji receptora GABA,, zapewniajgcej statg lub toniczng
modulacje neurotransmisji hamujgcej, w ktorej posredniczy GABA.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: No3ax27.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/19/2224 7 13.11.2019 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trdjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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26.07.2023 r.

Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna, 1 butelka 110 ml + 2 strzyk. 12 ml + 2 strzyk. 3 ml + 1 tgcznik do
butelki, EU/1/23/1743/001.

Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna, 5 butelek 110 ml 5 strzyk. 12 ml + 5 igcznikéw do butelek,
EU/1/23/1743/002.

Marinus Pharmaceuticals Emerald Limited

10 Earlsfort Terrace

Podmiot odpowiedzialny Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Data dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: Opracowane wiasne AOTMIT na podstawie: ChPL Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ztalmy-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 24.08.2023], EPAR Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 24.08.2023].

Substancja czynna leku Ztalmy - ganaksolon imituje dziatanie substancji w organizmie zwanej
allopregnanolonem. Aktywuje ona receptory GABA, co zmniejsza nadmierng aktywnos¢ elektryczng w mozgu,
a tym samym zmniejsza liczbe napaddw. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Ztalmy, ganaksolon jest
nowg substancjg czynng i nie stanowi sktadnika produktu leczniczego, wczesniej dopuszczonego do obrotu w Unii
Europejskiej. Ponadto obecnie nie ma innych, zatwierdzonych metod leczenia napadéw zwigzanych z CDD.

Czes¢ dotychczas stosowanych lekow przeciwpadaczkowych réwniez dziata poprzez dodatnie allosteryczne
modulowanie receptorow GABAa m.in. benzodiazepiny (np. diazepam, klonazepam) czy styrypentol®.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: hypromeloze (E464), alkohol
poliwinylowy (E1203), sodu laurylosiarczan (E487), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216), sodu benzoesan (E211), kwas cytrynowy bezwodny (E330), sodu cytrynian
dwuwodny (E311), sztuczny aromat wisniowy (w tym glikol propylenowy [E1520] i alkohol benzylowy [E1519]),
sukraloze (E955), emulsje simetykonu (simetykon, polisorbat 65, metyloceluloza, glikomonostearynian
polietylenu, monostearynian glicerolu, guma ksantanowa, kwas benzoesowy [E210], kwas sorbinowy i woda
oczyszczona), woda oczyszczona.

Zgodnie z ChPL Ztalmy: ,Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami cytochromu P450 (CYP)
3A4, np. karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoina, prymidonem, ryfampicyng i zielem dziurawca zwyczajnego,
poniewaz mogg one zmniejszy¢ ekspozycje na ganaksolon”.

Uwagi Analitykow:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ztalmy: ,Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania
ganaksolonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach dotyczgce szkodliwego wptywu na rozrodczo$c sg
niewystarczajgce. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego ZTALMY w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji’.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Brak informacji w ChPL.
Uwagi Analitykow:

Produkt leczniczy ZTALMY jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym napadéw padaczkowych
zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5). Potwierdzenie patogennego lub
prawdopodobnie patogennego wariantu CDKL5 mogfoby zosta¢ sfinansowanie w ramach produktu:
»,5.10.00.0000043 kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badari molekularnych”, zawartego w Zatgczniku Nr 1 do Zarzgdzenia Nr 167/2019/DSOZ

1 R.J. Richardson, S. Petrou, A. Bryson, Established and emerging GABA, receptor pharmacotherapy for epilepsy. Front. Pharmacol. (2024),
15:1341472. doi: 10.3389/fphar.2024.1341472.
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Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (z p6zn. zm.)2.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ztalmy, pacjentéw podczas leczenia ganaksolonem nalezy
monitorowac pod katem:

e zachowan i mysli samobdjczych lub zachowan autodestrukcyjnych.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Ztalmy (Ztalmy 50 mg/ml zawiesina doustna), ktérego substancjg czynng jest ganaksolon,
zostat zarejestrowany we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napaddéw padaczkowych zwigzanych
z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat.

Ganaksolon jest neuroaktywnym steroidem, ktéry dodatnio i allosterycznie moduluje receptory kwasu gamma-
aminomastowego typu A (GABAx) w OUN poprzez interakcje z miejscem rozpoznawania, ktory rézni sie od innych
allosterycznych modulatoréw receptora GABAa. Doktadny mechanizm, za pomoca ktérego ganaksolon wywiera
dziatanie terapeutyczne w leczeniu napadéw drgawkowych zwigzanych z CDD, jest nieznany, ale uwaza sie, ze
jego dziatanie przeciwdrgawkowe wynika z modulacji funkcji receptora GABAAa, zapewniajgcej statg lub toniczng
modulacje neurotransmisji hamuijacej, w ktérej posredniczy GABA.

Ztalmy posiada status leku sierocego i zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26.07.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Czes¢ dotychczas stosowanych lekow przeciwpadaczkowych réwniez dziata poprzez dodatnie allosteryczne
modulowanie receptorow GABAa m.in. benzodiazepiny (np. diazepam, klonazepam) czy styrypentol.

2 Zarzadzenie nr 167/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (z pézn. zm.) https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1459/Zarzadzenie-
167 2019 DSOZ [dostep: 24.01.2024].
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Problem zdrowotny - Informacje ogoine
ICD-10: G40 Padaczka: G40.4 Inne postacie uogdélnionej padaczki i zespotdow padaczkowych.

ICD-11: 8A61 Zespoty genetyczne lub przypuszczalnie genetyczne, ktoérych gtéwnym objawem jest padaczka
(Genetic or presumed genetic syndromes primarily expressed as epilepsy), 8A61.0 Genetyczne zespoly
padaczkowe o poczatku w okresie noworodkowym (Genetic epileptic syndromes with neonatal onset). 8A61.0Y
Inne okreslone genetyczne zespoty padaczkowe o poczatku w okresie noworodkowym (Other specified genetic
epileptic syndromes with neonatal onset), 8A61.1 Genetyczne zespoty padaczkowe o poczgtku w okresie
niemowlecym (Genetic epileptic syndromes with onset in infancy) 8A61.1Y Inne okreslone genetyczne zespoty
padaczkowe z poczatkiem w okresie niemowlecym (Other specified genetic epileptic syndromes with onset
in infancy) 8A61.Y Inne okreslone zespoty genetyczne lub przypuszczalne zespoty genetyczne objawiajgce sie
gtéwnie padaczkg (Other specified genetic or presumed genetic syndromes primarily expressed
as epilepsy) 8A62 Encefalopatie padaczkowe (Epileptic encephalopathies), 8A62.Y Inne okreslone encefalopatie
padaczkowe (Other specified epileptic encephalopathies).

ORPHA: 505652 Encefalopatia padaczkowa zwigzana z CDKL5.
Etiologia®

Zespot niedoboru CDKL5 (ang. Cyclindependent Kinase-like 5 Deficiency Disorder, CDD) jest rozwojowg
encefalopatia spowodowang patogennymi wariantami genu kinazy cyklinozaleznej 5 (CDKL5). Gen CDKL5
znajduje sie na krétkim ramieniu chromosomu X (Xp22.13) i koduje kinaze serynowo-treoninowg niezbedng
do dojrzewania i rozwoju neurondw.

Rozpoznanie

W przegladzie systematycznym autorstwa Olson i in. z 2019 r.# dotyczagcym CDD, proponowane minimalne
kryteria diagnostyczne sg nastepujgce:

e patogenny lub prawdopodobnie patogenny wariant genu CDKL5;
e 0opdznienia rozwoju motorycznego i poznawczego;
e padaczka z poczatkiem w pierwszym roku zycia.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie>%’

Cechy kliniczne powszechnie zwigzane z mutacjg CDKL5 obejmujg drgawki oporne na leczenie o wczesnym
poczatku, powazne uposledzenie intelektualne i ruchowe oraz powazne zaburzenia snu.

3 EPAR Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
01.09.2023]

4 H.E. Olson et al., Cyclin-Dependent Kinase-Like 5 Deficiency Disorder: Clinical Review, Pediatr Neurol, 2019 Aug;97:18-25. doi:
10.1016/j.pediatrneurol.2019.02.015.

5 EPAR Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 01.09.
2023]

5 H.E. Olson et al., Cyclin-Dependent Kinase-Like 5 Deficiency Disorder: Clinical Review, Pediatr Neurol, 2019 Aug;97:18-25. doi:
10.1016/j.pediatrneurol.2019.02.015.

" H. Leonard et al., CDKL5 deficiency disorder: clinical features, diagnosis, and management, Lancet Neurol. 2022 Jun;21(6):563-576. doi:
10.1016/S1474-4422(22)00035-7.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/57



Nasilenie CDD jest zmienne, chociaz wiekszos¢ dzieci doswiadcza napadéw opornych na leczenie i powaznych
zaburzen neurorozwojowych. Pacjenci mogg doswiadcza¢ jednego lub wiecej z kilku réznych typéw napadow,
w tym toniczno-klonicznych, atonicznych, klonicznych, tonicznych, mioklonicznych, petit mal i ogniskowych,
a takze napady zgieciowe (zespot Westa) (ang. Infantile spasms, 1IS). Inne objawy neurologiczne obejmujg
deficyty mowy, ograniczong lub catkowitg utrate funkcjonalnego uzycia rak, stereotypie, hipotonie, Slepote
korowa, cechy autystyczne i zaburzenia snu. Dzieci mogg réwniez cierpie¢ na dysautonomie, zaburzenia
potykania lub zaparcia.
Zaproponowano trzy stopnie zaawansowania napadéw w przebiegu CDD:

l. Padaczka o wczesnym poczagtku (poczgtek od 1 do 10 tygodni).

I. Encefalopatia padaczkowa z IS i hipsarytmig.

Il Napady toniczne z mioklonig i opornoscig na leczenie przeciwdrgawkowe.
Czeste drgawki miokloniczne sg kluczowym elementem objawdéw padaczkowych na poézniejszym etapie.
Niektérzy pacjenci wykazujg osobliwy wzorzec napadoéw z przedtuzajgcymi sie uogodlnionymi zdarzeniami
toniczno-klonicznymi trwajgcymi od 2 do 4 minut, stopniowo przechodzgcymi w powtarzajgce sie, dystalne
szarpniecia miokloniczne.

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania CDD, niewiele wiadomo na temat dlugoterminowego rokowania
i oczekiwanej dlugosci zycia. Wiekszos¢ osob, u ktorych zidentyfikowano te chorobe, ma mniej niz 18 lat.

Epidemiologia®®

CDD jest rzadkg, genetycznie zdefiniowang padaczkg dzieciecga o szacowanej czestosci wystepowania
od 1:40 000 do 1:60 000 zywych urodzen. Zaburzenie to wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (w stosunku
od 4:1 do 12:1).

Aktualne postepowanie medyczne
Wg EPAR:
Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia napadéw zwigzanych z CDD.

Napady sag leczone lekami przeciwpadaczkowymi, kortykosteroidami, dietg ketogenna, stymulacjg nerwu
btednego i neurochirurgicznie.

Wq polskich wytycznych Klinicznych:

Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych aktualnego postepowania medycznego do leczenia napadow
padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5).

8 EPAR Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:

01.09.2023]
9'S. Amin et al., International Consensus Recommendations for the Assessment and Management of Individuals With CDKL5 Deficiency
Disorder, Front Neurol. 2022 Jun 20;13:874695. doi: 10.3389/fneur.2022.874695.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e przegladarka Google;

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
e European Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);
e European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);
e American Epilepsy Society (AES, https://aesnet.org/);
e American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/);
e International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.08.2023 r., a zaktualizowano w dniu 18.01.2021 r. Odnaleziono
2 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

International Consensus Recommendations for the Assessment and Management of Individuals With
CDKLS5 Deficiency Disorder

Amin 2022 Recommendations for the management of individuals with CDD

Individuals with seizures should be offered Ganaxolone, if available. Equally, CBD (Epidiolex) should be offered
for epilepsy with CDD, provided this met legal and regulatory requirements.

Treatment Recommendations for CDKL5 Deficiency Disorder

Chin 2021 Although there are publications that describe treatment response to specific drugs or diets in patients with CDD,
no treatment guidelines for the management of routine seizures in CDD were identified.

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: Amin et al., International Consensus Recommendations for the Assessment and
Management of Individuals With CDKL5 Deficiency Disorder, Front Neurol. 2022 Jun 20;13:874695. doi: 10.3389/fneur.2022.874695 oraz
Chin et al., Treatment Guidelines for Rare, Early-Onset, Treatment-Resistant Epileptic Conditions: A Literature Review on Dravet Syndrome,
Lennox-Gastaut Syndrome and CDKL5 Deficiency Disorder. Front. Neurol. 12:734612. doi: 10.3389/fneur.2021.734612.

W jednym =z dwéch odnalezionych dokumentéw rekomendaciji, opartym na konsensusie delfickim,
po przeprowadzeniu przegladu systematycznego, zaleca sie zastosowanie ganaksolonu (jesli jest to mozliwe)
oraz kannabidiol. W drugim dokumencie znajduje sie informacja, iz pomimo dostepnosci publikacji opisujgcych
odpowiedz na leczenie okreslonymi lekami lub dietami u pacjentéw z CDD, nie zidentyfikowano zadnych
wytycznych dotyczagcych leczenia CDD.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Ztalmy i substancja czynna ganaksolon stanowit wczesniej przedmiot oceny AOTMIT.

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych napadéw padaczkowych u pacjentow
w wieku od 2 do 17 lat zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady

Przejrzystosci (Tabela 3.).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: padaczka (G40) obejmujgcego populacje w ocenianym

wskazaniu
Nr LS Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
zlecenia i data wydania !
ganaksolon

101/2022 Stanowisko padaczka lekooporna | https://bipold.act | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Rady na podtozu mutacji w genie | m.gov.pl/assets/f | wydawanie zgdédd na refundacje leku Ztalmy
Przejrzystosci nr | CDKL5 (ICD-10: G40.8) | iles/zlecenia mz | (ganaxolone) we  wskazaniu: padaczka
121/2022 z dnia | w populacji pediatrycznej [2022/101/SRP/ | lekooporna na podfozu mutacji w genie CDKL5

12 grudnia 2022 U 49 315 s 12 | (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej.”

roku 1 Ztalmy ganax
olone import.pdf
Rekomendacja | padaczka lekooporna | https://bipold.aot | ,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod
nr 124/2022 na podtozu mutacji w genie | m.gov.pl/assets/f | na refundacje produktu leczniczego Ztalmy
z dnia 7 lutego CDKL5 (ICD-10: G40.8) | iles/zlecenia mz | (ganaxolone) we  wskazaniu: padaczka
2023 r. Prezesa | w populacji pediatrycznej [2022/101/REK/ | lekooporna na podfozu mutacji w genie CDKL5
Agencji Oceny 2023 02 07 BP | (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej,
Technologii Rekomendacja | na podstawie art. 39 ust o ref. pod warunkiem
Medycznych nr 124 2022 wyczerpania wszystkich  dostepnych  opgji
i Taryfikacji Ztalmy publikacj | terapeutycznych oraz $cistego monitorowania
a BIP REOPTR | skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej
.pdf technologii po kazdym okresie leczenia (takze
w przypadku kontynuaciji).”

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Oceniana technologia byla przedmiotem wczes$niejszej oceny AOTMIT, dotyczgcej wydawania zgdéd
na refundacje w ramach importu docelowego. Produkt leczniczy Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej, uzyskat pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci. Uzasadnienie pozytywnej
Rekomendaciji Prezesa AOTMIT brzmi: ,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKLS5 (ICD-
10: G40.8) w populacji pediatrycznej, na podstawie art. 39 ust o ref. pod warunkiem wyczerpania wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych oraz Scistego monitorowania skutecznosci i profilu bezpieczehstwa ocenianej
technologii po kazdym okresie leczenia (takze w przypadku kontynuacji)”.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacjg.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: brak;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o ganaksolon;
o kannabidiol;
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e wg badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego: ganaksolon.

Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r.1 we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajagcym napadéw padaczkowych
zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku
od 2 do 17 lat, refundacji nie podlega zadna substancja czynna.

We wskazaniu: Padaczka (ICD-10: G40) w leczeniu populacji pediatrycznej refundacji podlegajg nastepujgce
substancje czynne:

o W

o

@)
@)
O
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
w

refundacji aptecznej:
kwas walproinowy;
kwas walproinowy + walproinian sodu;
brywaracetam;
karbamazepina;
klonazepam;
diazepam;
etosuksymid;
gabapentyna;
lakozamid;
lamotrygina;
lewetyracetam;
walproinian sodu;
okskarbazepina;
fenytoina;
styrypentol;
tiagabina;
topiramat;
wigabatryna.
ramach programu lekowego: brak.

10 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. https://www.gov.pl/iweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r [dostep: 18.01.2024].
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3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 01.09.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,CDKL5 Deficiency Disorder (CDD) (Epilepsy)’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 substancje czynne.
Informacje dotyczace lekdw we wskazaniu: niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDD) zawarte w bazie
Biomedtracker zostaty zawarte w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: niedobér kinazy CDKL5 (CDD])
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Ztalm anaksolon Pharnggld;cals GABA-A Receptor Mata Zatwierdzon 100% 100%| 03.2022 dozyinie,
19 e ’ P czasteczka Y ° o v doustnie
. chlorowodorek Zwrotny wychwyt Mata o o 01.07- .
A fenfluraminy UCB S.A. serotoniny czasteczka . 12% 44% 31.12.2024 doustnie
Takeda Mata
Soticlestatf soticlestat | Pharmaceutical | Cytochrom p450 K Zwieszony 0% - - doustnie
Co. Ltd. czgsteczka

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [01.09.2023].

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 substancje czynne. Jedynym zatwierdzonym produktem leczniczym jest
Ztalmy, ktéry stanowi przedmiot niniejszego opracowania analitycznego. Jedna substancja czynna
(chlorowodorek fenfluraminy) jest aktualnie w trakcie badan klinicznych Il fazy, z planowang datg zatwierdzenia
miedzy lipcem, a grudniem 2024 r. Ostatnia odnaleziona substancja czynna to soticlestat z 0%
prawdopodobiehstwa zatwierdzenia ze wzgledu na zawieszenie badan klinicznych we wskazaniu: niedobér
kinazy cyjlinozaleznej typu 5 (CDD).

3.6 Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

W wyniku realizacji prac wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego oraz Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do dnia zakonczenia prac nad
raportem nie otrzymano zadnej odpowiedzi od ekspertéw.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace trwania zycia
w latach 1990-2022 opublikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny!!, z uwzglednieniem wag niesprawnosci
(ang. disability weights, DW) z badania GBD 2019 (ang. Global Burden of Disease) prowadzonego przez Institute
for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA)!2. Do analizy
wykorzystano wage niesprawnos$ci okreslong dla ciezkiej padaczki, wynoszagcg 0,552 (zakres: 0,375-0,710).
Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. obrazuje prawdopodobienistwo przezycia skorygowane o jakos¢
ws$rdd chorych z napadami padaczkowymi, zwigzanymi z zespotem niedoboru CDKL5.

1 Gtowny Urzad Statystyczny https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice-historyczne,1,1.html
[dostep: 24.01.2024]
12 http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24.01.2024]
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Rysunek 1. Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o jako$¢ wsrod chorych na CDD, w poréwnaniu
do populacji generalnej

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych GUS i wag niesprawnosci.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespdt niedoboru CDKL5 (ang. Cyclindependent Kinase-like 5 Deficiency, Disorder CDD) jest rozwojowg
encefalopatig spowodowang patogennymi wariantami genu kinazy cyklinozaleznej 5 (CDKL5). CDD jest rzadka,
genetycznie zdefiniowang padaczkg dzieciecg o szacowanej czestosci wystepowania od 1:40 000 do 1:60 000
zywych urodzen. Zaburzenie to wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (w stosunku od 4:1 do 12:1).
Minimalne kryteria diagnostyczne to: patogenny lub prawdopodobnie patogenny wariant genu CDKL5, opdznienia
rozwoju motorycznego i poznawczego i padaczka z poczatkiem w pierwszym roku zycia. Cechy Kkliniczne
powszechnie zwigzane z mutacjg CDKL5 obejmujg drgawki oporne na leczenie o wczesnym poczatku, powazne
uposledzenie intelektualne i ruchowe oraz powazne zaburzenia snu. Pacjenci mogg doswiadcza¢ jednego
lub wiecej z kilku réznych typéw napaddw, w tym toniczno-klonicznych, atonicznych, klonicznych, tonicznych,
mioklonicznych, petit mal i ogniskowych, a takze napady zgieciowe (zespdt Westa) (ang. Infantile spasms, 1S).

Zaproponowano trzy stopnie zaawansowania napadéw w przebiegu CDD:
l. Padaczka o wczesnym poczatku (poczgtek od 1 do 10 tygodni).
Il Encefalopatia padaczkowa z IS i hipsarytmia.
M. Napady toniczne z mioklonig i opornoscig na leczenie przeciwdrgawkowe.
Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania CDD, niewiele wiadomo na temat dtugoterminowego rokowania
i oczekiwanej dtugosci zycia. Wiekszosc¢ osob, u ktérych zidentyfikowano te chorobe, ma mniej niz 18 lat. Obecnie

nie ma zatwierdzonych metod leczenia napadéw zwigzanych z CDD. Napady s3g leczone lekami
przeciwdrgawkowymi, kortykosteroidami, dietg ketogenng, stymulacjg nerwu btednego i neurochirurgicznie.

W jednym z dwdch odnalezionych dokumentéw rekomendacji, opartych na konsensusie delfickim,
po przeprowadzeniu przegladu systematycznego, zaleca sie zastosowanie ganaksolonu (jesli jest to mozliwe)
oraz kannabidiol. W drugim dokumencie znajduje sie informacja, iz pomimo dostepnosci publikacji opisujgcych
odpowiedz na leczenie okreslonymi lekami lub dietami u pacjentéw z CDD, nie zidentyfikowano zadnych
wytycznych dotyczacych leczenia CDD.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/57



Oceniana technologia byla przedmiotem wczes$niejszej oceny AOTMIT, dotyczacej wydawania zgdd
na refundacje w ramach importu docelowego. Produkt leczniczy Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej, uzyskat pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci. Uzasadnienie pozytywnej
Rekomendacji Prezesa AOTMIT brzmi: ,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKLS
(ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej, na podstawie art. 39 ust o ref. pod warunkiem wyczerpania wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych oraz $cistego monitorowania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii po kazdym okresie leczenia (takze w przypadku kontynuac;ji)”.

W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami
niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat, refundacji nie
podlega zadna substancja czynna. We wskazaniu: Padaczka (ICD-10: G40) w leczeniu populacji pediatrycznej
finansowaniu podlegajg w refundacji aptecznej: kwas walproinowy, kwas walproinowy + walproinian sodu,
brywaracetam, karbamazepina, klonazepam, diazepam, etosuksymid, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, walproinian sodu; okskarbazepina, fenytoina, styrypentol, tiagabina, topiramat i wigabatryna.
W ramach programu lekowego brak jest substancji czynnych podlegajgcych refundacji we wskazaniu G40.

W wyniku realizacji prac wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego oraz Konsultanta
Wojewddzkiego w neurologii dzieciecej i 1 stowarzyszenia pacjentdw. Do dnia zakonczenia prac nad raportem
nie otrzymano zadnej odpowiedzi od ekspertow.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dotyczacych urodzeh opublikowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) oraz informacji o czestosci wystepowania CDD, zawartych w EPAR Ztalmy
oraz publikacji Amin 202213,

Tabela 5. Urodzenia zywe w Polsce ogétem w latach 2015-2022
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
369 308 382 257 401 982 388 178 374 954 355 309 331511 305 132

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie: danych statystycznych GUS https:/demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx
[dostep: 05.10.2023].

Prognozowane urodzenia zywe w Polsce w latach 2023—-2027, ktére zostaty opublikowane przez Gtéwny Urzad
Statystyczny przestawia Tabela 6.

Tabela 6. Prognozowane urodzenia zywe w Polsce w latach 2023-2027

2023 2024 2025 2026 2027
301 1907 297 396 294 170 290911 288 201
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: danych statystycznych GUs

https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza 2023 2060.aspx [dostep: 05.10.2023].

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR oraz rekomendacjach postepowania z osobami chorujgcymi
na zaburzenia zwigzane z niedoborem CDKL5 (Amin 2022), czestos¢ wystepowania CDD wynosi od 1:40 000
do 1:60 000 zywych urodzen.

Na podstawie informacji z GUS oraz czestosci wystepowania CDD, oszacowano liczbe nowych przypadkéw osoéb
dos$wiadczajgcych napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5
(CDD), w latach 2020-2027 (Tabela 7.).

Tabela 7. Oszacowana liczba nowych przypadkéw CDD w latach 2020-2027

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Min 6 6 5 5 5 5 5 5
Max 9 8 8 8 7 7 7 7

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Na podstawie obliczeh oszacowano, ze w latach 2024 i 2025 liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw CDD
wyniesie od 5 do 7 0s6b rocznie (Srednio 6 oséb). Nalezy zwrdcié uwage, ze liczba urodzeh w latach 2015-2022
(w wyjatkiem roku 2017) oraz prognozowana liczba urodzen zywych rocznie w latach 2023-2027 zmniejsza sie
z kazdym kolejnym rokiem. Oznacza to, ze przy zachowanej tendencji spadkowej urodzeh zywych w Polsce,
liczba nowych przypadkéw prawdopodobnie rowniez bedzie ulegata zmniejszeniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ztalmy ,Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac przyjmowania
leku ZTALMY bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nagte przerwanie leczenia moze spowodowac
zwiekszenie liczby napadéw padaczkowych.” Nalezy wiec spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw i wzrostu
wydatkéw zwigzanych z leczeniem w kolejnych latach. Zatozono réwniez, ze wszyscy nowo zdiagnozowani
pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologii.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 6 (5-7).

13'S. Amin et al., International Consensus Recommendations for the Assessment and Management of Individuals With CDKL5 Deficiency
Disorder, Front Neurol. 2022 Jun 20;13:874695. doi: 10.3389/fneur.2022.874695.
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie obliczen oszacowano, ze w latach 2024 i 2025 liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw CDD
wyniesie od 5 do 7 oséb rocznie (Srednio 6 oséb). Nalezy zwréci¢ uwage, ze liczba urodzen w latach 2020-2022
(w wyjatkiem roku 2017) oraz prognozowana liczba urodzen zywych rocznie w latach 2020-2027 zmniejsza sie
z kazdym kolejnym rokiem. Oznacza to, ze przy zachowanej tendencji spadkowej urodzen zywych w Polsce,
liczba nowych przypadkéw réwniez moze ulegaé zmniejszeniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ztalmy ,Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywaé przyjmowania
leku ZTALMY bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nagte przerwanie leczenia moze spowodowac
zwiekszenie liczby napadéw padaczkowych.” Nalezy wiec spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw i wzrostu
wydatkéw zwigzanych z leczeniem w kolejnych latach. Zatozono réwniez, ze wszyscy nowo zdiagnozowani
pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologii.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji czynnej ganaksolon przedstawia Tabela 25., znajdujgca sie w zatgczniku 11.2.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 6 badanh klinicznych dotyczacych stosowania ganaksolonu. Badanie NCT03164616 stanowi
badanie rejestracyjne (1042-CDD-3001, Marigold) dla leku Ztalmy i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Trzy badania majg status zakonczonych, jedno
w dalszym ciggu rekrutuje, a jedno jeszcze nie rekrutuje. NCT04678479 to program rozszerzonego dostepu do ganaksolonu dla dzieci w wieku =2 lat, ktére
doswiadczajg napadoéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru CDKL5 (CDD). Badanie NCT05249556 dotyczy zastosowania ganaksolonu wsrod
pacjentow w wieku mniejszym niz 2 lata, chorujgcych na CDD. Dwa badania (NCT03350035 i NCT04391569) oceniajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ganaksolonu podawanego dozylnie w stanach padaczkowych u dzieci powyzej 12 roku zycia oraz dorostych. Ostanie badanie, tj. NCT00441896 ma na celu
ocene zastosowania ganaksolonu w skurczach niemowlat oraz dzieci miedzy 4, a 24 miesigcem zycia.

Dodatkowo na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania ganaksolonu
wsrdéd dzieci i dorostych chorych na m.in. inne padaczki lekooporne, padaczke zwigzang ze stwardnieniem guzowatym (ang. Tuberous Sclerosis Complex
(TSC)-Related Epilepsy) czy zespot tamliwego chromosomu X.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych Ztalmy we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami
niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 05.10.2023 roku
oraz zaktualizowano w dniu 18.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.3. Struktura zastosowanych
kwerend byfa dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria witaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan
. Dzieci i mtodzi dorosli w wieku od 2 do 17 lat, z zaburzeniami zwigzanymi o " - . .
Populacja 2 niedoborem kinazy cyklinozaleznej 5 (CDKLS5) (CDD). populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja Ganaksolon niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Punkty koncowe

brak ograniczen

Typ badan

poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Do analizy w ramach przegladu systematycznego wigczono dwie publikacje, opisujgce gtéwne

badanie rejestracyjne (1042-CDD-3001, Marigold).

Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

Randomizowane
Dwuramienne
1042-CDD-3001
Marigold
Olson 2023

Pestana Knight
2022
Zrédio
finansowania:
Marinus
Pharmaceuticals

wieloosrodkowe,
faza lll,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione,
poczworne
maskowanie
(uczestnik, opiekun,
badacz, osoba
oceniajgca wyniki)
hipoteza:
superiority,

okres obserwaciji:
diugosc fazy
gtéwnej: 17 tygodni
diugosc fazy
podtrzymujace;j:
13 tygodni.
przedtuzenie
podrzymujace;j:
24 miesigce
(Wwlgcznie z 13
tygodniami
zasadniczej
podtrzymujace;j).

fazy

fazy

Dzieci i mtodzi dorosli
z zaburzeniami
zwigzanymi

z niedoborem kinazy
cyklinozaleznej 5
(CDKLS5) (CDD).

Pierwszorzedowy:

e Procentowa zmiana powaznych napadéw ruchowych
(obustronnych napadéw tonicznych, uogdlnionych napadéw
toniczno-klonicznych, obustronnych napadéw klonicznych,
atonicznych/opadajacych iogniskowych do obustronnych
toniczno-klonicznych) w stosunku do wartosci wyjsciowej,
w 28-dniowej czestosci podczas 17-tygodniowej fazy leczenia
z podwajnie Slepa proba.

Pozostate (wybrane):

e Liczba (%) pacjentéw, u kitdrych czestos¢ wystepowania

Interwencja: Ganaksolon (50mg/ml) w dawkach od 15
mg/kg/dobe do 63 mg/kg/dobe (maks. 1800 mg/dobe)
w postaci zawiesiny doustnej, trzy razy dziennie.
Osobom o masie ciata <28 kg podawano dawke
w mg/kg, a osobom o masie ciata >28 kg podawano
dawke w mg/dobe. Wszystkie leki byty przyjmowane
Liczba pacjentéw — 101: | po positku lub przekasce.
- ramie¢  ganaksolonu: | Komparator: Placebo w dawkach od 15 mg/kg/dobe
50; do 63 mg/kg/dobe (maks. 1800 mg/dobe) w postaci
— ramie placebo: 51. zawiesiny doustnej, trzy razy dziennie. Osobom

Wiek: o masie ciata <28 kg podawano dawke w mg/kg, powaznych napadéw ruchowych zmniejszyta sie o = 50%
— mediana: 6 lat (zakres: aosobom o masie ciata >28 kg podawano dawke w stosunku do wartosci wyjéciowej (kluczowy drugorzedowy
2-19); : " | wmg/dobe. Wszystkie leki byly przyjmowane po punkt koficowy).

itku lub ki . -
— $rednia: 7,26 lata (SD: postiu 1ub przekasce e Ogolne wrazenie kliniczne poprawy (ang. Clinical Global

4,547). Dawkowanie w zaleznosci od wagi w kolejnych Impression of Improvement, CGI-) podczas ostatniej
Pleé: dniach leczenia: zaplanowanej wizyty w 17-tygodniowej fazie leczenia
_ mezczyzni: 20,8%: z podwojnie $lepg probg (kluczowy drugorzedowy punkt

Tabela 1. Dawkowanie u pacjentéw o m.c. 28 kg koficowy)
— kobiety: 79,2%. ¥):

Rasa: Dni d:v‘\:llgd{r:;/zé ) Da""(ﬁ‘g‘;f;)owa e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej odsetka dni

) wolnych od napadéw podczas 17-tygodniowej fazy leczenia

— biata: 92,1%; 1-7 6 18 z podwajnie slepg proba, w oparciu o gtéwne typy napadow
— zotta (Azjaci): 5%; 814 11 33 ruchowych.

— inna: 3%. 1521 16 8 e Ogdlna ocena zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw

2728 o1 o3 w ocenie opiekuna (ang. Caregiver Global Impression of

Change in Seizure Intensity/Duration, CGI-CSID).
Globalne wrazenie zmiany u pacjenta w ocenie opiekuna

Tabela 2. Dawkowanie u pacjentéw o m.c. >28 kg

; (Caregiver Global Impression of Change, CGI-C)
Dni Pojedyncza Dawka dobowa w zidentyfikowanym  przez  rodzica/opiekuna  aspekcie
dawka (mg) (mglkg) behawioralnym (potencjalne domeny obejmujg towarzysko$é,

1-7 150 450 komunikacje, drazliwos$¢ i nadpobudliwos¢).
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

8-14 300 900 e Procentowa zmiana w 28-dniowej czestotliwosci wszystkich
napadow.

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej odsetka dni
wolnych od napadéw podczas 17-tygodniowej fazy leczenia
z podwojnie Slepa préba, w oparciu o wszystkie typy napadéw.

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w najdtuzszym
odstepie wolnym od napadéw podczas 17-tygodniowej fazy
leczenia z podwdjnie Slepg préba, w oparciu o gtéwne typy
napadow ruchowych i wszystkie typy napadow.

e Procentowa zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 28-
dniowej czestosci napadoéw podczas 17-tygodniowej fazy
leczenia z podwdjnie Slepg prébg w nastepujgcych
policzalnych typach napaddéw ogniskowych (typy napadéw
wtérnych):  ogniskowych ruchowych z  nienaruszong
$wiadomoscig lub zmieniong $wiadomoscig oraz ogniskowych
nieruchowych ze zmieniong swiadomoscia.

e Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 28-
dniowej czestosci napadow podczas 17-tygodniowej fazy
leczenia z podwdjnie Slepg probg w przypadku nastepujacych
trudnych do policzenia typéw napadéw (typy napadow
trzeciorzedowych): ogniskowych napadéw nieruchowych
z zachowang s$wiadomos$cig, napaddéw nieSwiadomosci,
napaddéw mioklonicznych, napadéw padaczkowych.

e Liczba (%) uczestnikéw uznanych za reagujgcych na leczenie,
zdefiniowanych jako osoby z 225% i275% zmniejszeniem
czestosci napadow w stosunku do wartosci wyjsciowej.

e Zmiany w  stosunku do wartosci wyjsciowych
w Kwestionariuszu nawykow zwigzanych ze snem dzieci
(Children’s Sleep Habit Questionnaire, CSHQ).

e Liczba (%) pacjentéw przyjmujacych leki ratunkowe podczas
17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie $lepg préba.

e Liczba dawek lekéw ratunkowych.

e Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w skalach jakosci
zycia (PSI i Ql-Disability).

Ocena bezpieczenstwa:

e Ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji przy
podawaniu ganaksolonu jako terapii wspomagajgcej w fazie
otwartej préby.

15-21 450 1350
22-28 600 1800

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: EPAR Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 29.08.2023]
oraz protokotu badania rejestracyjnego https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/33/NCT03572933/Prot 002.pdf [dostep: 29.08.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Ztalmy

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Molekularne potwierdzenie patogennego lub prawdopodobnie patogennego wariantu CDKLS5,
wczesnego poczatku, trudnych do kontrolowania napaddéw i zaburzen neurorozwojowych.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt leczniczy ZTALMY jest wskazany do stosowania
w leczeniu uzupetniajgcym napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru
kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] (...)".

Mezczyzni lub kobiety w wieku od 2 do 21 lat.

4.1 Wskazania do stosowania: ,,Produkt leczniczy ZTALMY jest wskazany do stosowania (...)
u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Leczenie produktem ZTALMY moze by¢ kontynuowane
u pacjentow w wieku 18 lat i starszych.”

Brak kontroli napadéw pomimo odpowiedniego zastosowania 2 lub wiecej lekow

przeciwdrgawkowych w dawkach terapeutycznych.

Brak odniesienia w ChPL.

Wystagpienie co najmniej 16 epizodéw gtéwnych typdw napaddw ruchowych: obustronne toniczne
(utrzymujgca sie aktywno$¢ ruchowa 23 sekundy), uogodlnione toniczno-kloniczne, obustronne
kloniczne, atoniczne/opadajgce lub ogniskowe do obustronnych toniczno-klonicznych, w ciggu
28 dni w kazdym 1-miesiecznym okresie (w 2-miesiecznym okresie poprzedzajgcym badanie
przesiewowe).

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik zostat zatwierdzony do udziatu przez sponsora i/lub osobe wyznaczong (tj. Konsorcjum
Epilepsji, ang. Epilepsy Consortium) po zapoznaniu si¢ z historig medyczna, badaniami
genetycznymi, klasyfikacjg napaddw i historii napadéw.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy przyjmujgcy stabilny schemat (0 do 4) lekéw przeciwpadaczkowych (w tym leki
przeciwpadaczkowe o umiarkowanym lub silnym dziataniu indukujgcym lub hamujacym, np.
karbamazepina, fenytoina itp.) przez =1 miesiac przed wizytg przesiewowa, bez przewidywalne;j
zmiany dawkowania przez czas trwania fazy podwdjnie $lepej préby. Stymulacja nerwu btednego
(vagus nerve stimulation, VNS), dieta ketogeniczna i zmodyfikowana dieta Atkinsa nie wliczaty
sie do tego limitu, ale musialy pozosta¢ niezmienione przez 3 miesigce przed badaniem
przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z chirurgicznie wszczepionym VNS mogli wzigé udziat w badaniu pod warunkiem
spetnienia wszystkich ponizszych warunkow:

¢ VNS byt wszczepiony przez 21 rok przed wizytg przesiewows,

» ustawienia pozostaly niezmienne przez 3 miesigce przed wizytg przesiewowg i pozostaty
niezmienne przez caty czas trwania fazy podwajnie $lepej préby,

e oczekiwano, ze bateria bedzie dziata¢ przez caty czas trwania fazy podwajnie Slepej proby.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie felbamatu bylo dozwolone pod warunkiem, Zze utrzymywano stabilng dawke
felbamatu przez >6 miesiecy i pacjent miat stabilng czynno$¢ watroby (AST i ALT) i parametry
hematologiczne w trakcie leczenia i oczekiwano, ze pozostanie ona stata przez caty okres fazy
podwadjnie Slepej proby.

Brak odniesienia w ChPL.

Rodzic/opiekun byt w stanie i chciat prowadzi¢ doktadny i kompletny dzienny elektroniczny
kalendarz napadéw przez caty czas trwania badania.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Pacjent byt w stanie i chciat przyjmowac badany produkt z jedzeniem.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania: Sposéb podawania ,Produkt ZTALMY nalezy przyjmowac
wraz z positkami lub wkroétce po nich, a kazdg dawke nalezy podawac z podobnymi rodzajami
pokarmu, jesli to mozliwe.”

Aktywna seksualnie kobieta w wieku rozrodczym musi stosowaé medycznie akceptowalng
metode kontroli urodzen i mie¢ ujemny ilosciowy test beta gonadotropiny kosmowkowej (3-HCG)
w surowicy. Potencjat rozrodczy definiuje sie jako kobiete, ktdra jest biologicznie zdolna do
zajscia w cigze. Medycznie akceptowalna metoda kontroli urodzen obejmuje wkiadki
wewnatrzmaciczne stosowane przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym,
sterylizacje chirurgiczng lub odpowiednie metody barierowe (np. diafragma i pianka). Sam
doustny $rodek antykoncepcyjny nie jest uwazany za odpowiedni do celéw tego badania.
Hormonalne doustne srodki antykoncepcyjne muszg by¢ réwniez stosowane, gdy uzywana jest
prezerwatywa. U uczestnikdw, ktérzy nie sg aktywni seksualnie, dopuszczalng formg jest
abstynencja.

4.6 Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje Cigza ,Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
ZTALMY w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody
antykoncepciji.”

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wczesniejsza ekspozycja na ganaksolon.

Brak odniesienia w ChPL.

Cigza lub karmienie piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje

Cigza ,Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego ZTALMY w okresie cigzy ani u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.”

Karmienie piersig ,Nalezy podjgé¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie
produktem ZTALMY, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.”

Zespot Westa z wzorcem hipsarytmii w elektroencefalografii (EEG) lub napadami gtéwnie typu
IS; jesli wzorzec EEG/typ napadu byt niepewny, wigczenie do badania zostato zweryfikowane
i okreslone przez sponsora/ delegata sponsora.

Brak odniesienia w ChPL.

Jednoczesne stosowanie hormonu adrenokortykotropowego (ang. adrenocorticotropic hormone,
ACTH), prednizonu lub innego glikokortykoidu nie byto dozwolone, podobnie jak stosowanie
umiarkowanych lub silnych induktoréw lub inhibitorow CYP3A4/5/7. Umiarkowane lub silne
induktory lub inhibitory (leki przeciwdrgawkowe) byty dozwolone (np. karbamazepina, fenytoina

itp.).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania Induktory CYP3A4: ,Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami cytochromu P450 (CYP) 3A4, np.
karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyng i zielem dziurawca
zwyczajnego, poniewaz mogg one zmniejszy¢ ekspozycje na ganaksolon”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Induktory CYP3A4 ,Jednoczesne podawanie z silnym induktorem CYP3A4 spowoduje
zmniejszenie ekspozycji na ganaksolon”

Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$é THC lub CBD (w moczu lub osoczu) podczas
wizyty przesiewowej oraz pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ THC lub CBD (w osoczu)
podczas wizyty poczatkowej, bez recepty na Epidiolex w padaczce zostali wykluczeni z badania.
Jednoczesne stosowanie Epidiolexu (CBD) byto dozwolone w fazie podwadjnie Slepej proby, pod
warunkiem, ze uczestnik przyjmowat stabilng dawke przez co najmniej 1 miesigc przed badaniem
przesiewowym i oczekiwano, ze pozostanie na stabilnej dawce bez przewidywalnej zmiany przez
czas trwania fazy podwajnie $lepej préby. THC i/lub CBD byly dozwolone w fazie otwartej.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie suplementéw diety lub preparatéw ziotowych nie byto dozwolone, jesli uczestnik
stosowat je konsekwentnie przez mniej niz 3 miesigce przed badaniem przesiewowym lub nie
planowat pozosta¢ na stabilnych dawkach przez czas trwania fazy podwojnie $lepej préby.
Stosowanie dziurawca zwyczajnego nie byto dozwolone.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania Induktory CYP3A4: ,Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z (...) zielem dziurawca zwyczajnego, poniewaz mogg one
zmniejszy¢ ekspozycje na ganaksolon”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Zmiany lekéw przeciwdrgawkowych w ciggu ostatniego miesigca przed badaniem
przesiewowym. Wszystkie leki przeciwdrgawkowe muszg by¢ stabilne w dawce przez co najmniej
1 miesigc przed badaniem przesiewowym, chyba ze zaznaczono inaczej.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna infekcja OUN, choroba demielinizacyjna, zwyrodnieniowa choroba neurologiczna lub
choroba OUN uznana za postepujaca w ocenie obrazowania méozgu (MRI).

Brak odniesienia w ChPL.

Jakiekolwiek choroby lub stany (medyczne lub chirurgiczne; inne niz CDKL5) podczas badan
przesiewowych, ktére mogty wptynag¢ niekorzystnie na uktad krwiotwérczy, sercowo-naczyniowy,
ptucny, nerkowy, zotgdkowo-jelitowy lub watrobowy; lub inne stany, ktére mogty zakitocié
wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie IP lub narazi¢ uczestnika na zwiekszone

ryzyko.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaburzenia czynno$ci nerek :Produkt leczniczy ZTALMY mozna podawac¢ pacjentom
z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek bez koniecznosci
dostosowania dawki.”

Zaburzenia czynno$ci watroby ,U pacjentéw z tagodnymi (wynik A w skali Childa-Pugha) lub
umiarkowanymi (wynik B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego”

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby ,U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien
C w skali Childa-Pugha) zaobserwowano zwiekszenie ekspozycji na ganaksolon. U tych
pacjentéw zaleca sie dostosowanie dawki”.

AST lub ALT >3 x GGN w momencie rozpoczecia badania. Jesli poziom AST lub ALT wzrést
>3 x GGN podczas badania, uczestnik byt monitorowany za pomocg cotygodniowych powtérnych
badan laboratoryjnych i kontynuowat badanie, jesli poziomy wykazywaty tendencje spadkowa.
Badanie przerwano, jesli poziomy nie spadty do <3 x GGN.

Brak odniesienia w ChPL.

Poziom bilirubiny catkowitej wiekszy niz GGN w momencie rozpoczecia badania. W przypadkach
udokumentowanego, stabilnego stanu zdrowia (np. zespét Gilberta) skutkujgcego poziomem
bilirubiny catkowitej wiekszym niz GGN, monitor medyczny ustalat, czy mozna zrobi¢ wyjatek
od protokotu. Jesli stezenie bilirubiny catkowitej wzrosto do 21,5 x GGN podczas badania,
uczestnik zostat wykluczony z badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci ze znaczng niewydolnoscig nerek, eGFR <30 ml/min (obliczone za pomoca wzoru
Cockcrofta-Gaulta, pediatrycznego kalkulatora GFR lub przyt6zkowego Schwartza), zostali
wykluczeni z udziatu w badaniu lub przerwano je, jesli kryteria zostaty spetnione wynikach badan
podstawowych.

Brak odniesienia w ChPL.

Poziom allopregnanolonu siarczanu (Allo-S) w osoczu 26,0 ng/ml podczas wizyty przesiewowe;.

Brak odniesienia w ChPL.

Ekspozycja na jakiegokolwiek inny badany lek w ciggu 30 dni lub mniej niz 5 okreséw péttrwania
przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Nieche¢ do powstrzymania sig¢ od spozywania grejpfrutdw, pomaranczy sewilskich lub owocow
gwiazdzistych podczas catego badania klinicznego.

Brak odniesienia w ChPL.

Nieche¢ do powstrzymywania sie od spozywania alkoholu przez caly czas trwania badania
klinicznego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Interakcja z etanolem ,Jednoczesne stosowanie z produktami dziatajgcymi hamujgco na OUN
(w tym z alkoholem) moze zwigkszy¢ ryzyko sedacji i sennosci. W trakcie leczenia pacjentom
nalezy zakaza¢ spozywania alkoholu.”
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Badanie rejestracyjne ChPL

Aktywne plany/zamiary samobdjcze lub aktywne mysli samobojcze w ciggu ostatnich 6 miesiecy | 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

lub préba samobdjcza w ciggu ostatnich 3 lat. Zachowania i mysli samobdjcze :Pacjenci, u ktérych w réznych wskazaniach stosowano leki
przeciwpadaczkowe (AED), zgtaszali mysli i zachowania samobdjcze (...) Nalezy zaleci¢
opiekunom pacjentéw monitorowanie pod katem oznak zachowan i mysli samobdjczych lub
autodestrukcyjnych zachowan w trakcie leczenia oraz w razie koniecznosci wprowadzenie zmian
w schemacie leczenia. Zaleca sie opiekunom zwrécenie sie 0 pomoc medyczng w razie
pojawienia sie u chorego jakichkolwiek oznak zachowan i mysli samobdjczych Iub
samouszkodzen”

Znana nadwrazliwo$¢ lub alergia na ktérykolwiek sktadnik badanych produktéw, progesteron | 4.3 Przeciwwskazania ,Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
lub inne pokrewne zwigzki steroidowe. pomocnicza: hypromeloze (E464), alkohol poliwinylowy (E1203), sodu laurylosiarczan (E487),
metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216), sodu
benzoesan (E211), kwas cytrynowy bezwodny (E330), sodu cytrynian dwuwodny (E311),
sztuczny aromat wisniowy (w tym glikol propylenowy [E1520] i alkohol benzylowy [E1519]),
sukraloze (E955), emulsje simetykonu (simetykon, polisorbat 65, metyloceluloza,
glikomonostearynian polietylenu, monostearynian glicerolu, guma ksantanowa, kwas
benzoesowy [E210], kwas sorbinowy i woda oczyszczona).”

GGN —gorna granica normy;

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: protokotu badania rejestracyjnego https:/classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/33/NCT03572933/Prot 002.pdf [dostep: 30.08.2023)],
EPAR Ztalmy  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report en.pdf  [dostep: 30.08.2023], protokotu badania rejestracyjnego
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/33/NCT03572933/Prot 002.pdf [dostep: 30.08.2023] oraz ChPL Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ztalmy-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 30.08.2023].

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie jednak
do niektorych kryteriéw wigczenia i wykluczenia zastosowanych w badaniu 1042-CDD-3001. W kryteriach wtgczenia do badania przedstawione zostaty warunki,
ktore nie zostaty zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ztalmy, tj.: brak kontroli napadéw, wystgpienie co najmniej 16 epizodéw gtéwnych typow
napaddéw ruchowych, czy przyjmowanie stabilnego schematu lekéw przeciwpadaczkowych. Kryteria wykluczenia, ktére nie zostaty uwzglednione w ChPL,
to m.in.: zesp6t Westa z wzorcem hipsarytmii w EEG lub napadami gtéwnie typu IS; zmiany lekéw przeciwdrgawkowych; aktywna infekcja OUN, choroba
demielinizacyjna, zwyrodnieniowa choroba neurologiczna lub choroba OUN uznana za postepujacg w ocenie obrazowania mézgu (MRI) czy nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych (AST, ALT, bilirubina, eGFR, Allo-S).
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.
Gtéwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako:
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania o

do nterwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego wysokie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku wysokie
Ogolne ryzyko btedu wysokie

Whioski:

Badanie Marigold oceniono w oparciu 0 5 domen, przy czym 2 z nich przypisano wysokie ryzyko w zakresie btedu
systematycznego, tj. w zakresie ryzyka btedu przy pomiarze punktu koncowego oraz ryzyka btedu przy selekc;ji
raportowanego wyniku, a w 3 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko
btedu systematycznego oceniono na posiadajgce wysokie.

5.5.2. Opis komparatora
Giéwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

W badaniu rejestracyjnym Marigold zastosowano komparator w postaci placebo.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacjach z 2022 r., w leczeniu chorych z zaburzeniami niedoboru
kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDD) zalecany jest ganaksolon lub kannabidiol.

5.5.3. Opis punktéw koricowych
Gléwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

Punkty korncowe dotyczace:

e Smiertelnosci: brak punktéw korncowych zwigzanych ze $miertelno$cia.
e Jakosci zycia:
o Ogolne wrazenie klinicznej poprawy (ang. Clinical Global Impression of Improvement, CGI-1) podczas

ostatniej zaplanowanej wizyty w 17-tygodniowej fazie leczenia z podwajnie Slepg probg (kluczowy
drugorzedowy punkt korncowy).

o Ogodlna ocena zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw w ocenie opiekuna (ang. Caregiver
Global Impression of Change in Seizure Intensity/Duration, CGI-CSID).

o Globalne wrazenie zmiany u pacjenta w ocenie opiekuna (ang, Caregiver Global Impression of
Change, CGI-C) w zidentyfikowanym przez rodzica/opiekuna aspekcie behawioralnym (potencjalne
domeny obejmujg towarzyskos¢, komunikacje, drazliwo$¢ i nadpobudliwosé).

o Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w Kwestionariuszu nawykéw zwigzanych ze snem dzieci
(ang. Children’s Sleep Habit Questionnaire, CSHQ).

o Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w skalach jakosci zycia (PSI i Ql-Disability).
o Wyleczenia: brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia.
¢ Inne (zastepcze punkty koncowe) — wybrane:

o Procentowa zmiana powaznych napadoéw ruchowych (obustronnych napadéw tonicznych,
uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych, obustronnych napadéw klonicznych,
atonicznych/opadajgcych i ogniskowych do obustronnych toniczno-klonicznych) w stosunku
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do wartosci wyjsciowej, w 28-dniowej czestosci podczas 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie
Slepg probg (pierwszorzedowy punkt koricowy).

o Liczba (%) pacjentow, u ktorych czestos¢ wystepowania powaznych napaddéw ruchowych
zmniejszyta sie 0 2 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).

Procentowa zmiana w 28-dniowej czestotliwosci wszystkich napadow.

Liczba (%) uczestnikéw uznanych za reagujacych na leczenie, zdefiniowanych jako osoby z 225%
i 275% zmniejszeniem czestosci napadéw w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

o Liczba (%) pacjentow przyjmujgcych leki ratunkowe podczas 17-tygodniowej fazy leczenia
z podwadjnie slepg proba.
Liczba dawek lekéw ratunkowych.

Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 28-dniowej czestosci napadéw podczas
17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie Slepg proba, w nastepujgcych policzalnych typach
napadéw ogniskowych (typy napaddéw wtdérnych): ogniskowych ruchowych z nienaruszong
Swiadomoscig lub zmieniong $wiadomoscig oraz ogniskowych nieruchowych ze zmieniong
Swiadomoscia.

o Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 28-dniowej czestosci napaddow podczas
17-tygodniowej fazy leczenia z podwodjnie Slepg probg, w przypadku nastepujgcych trudnych
do policzenia typéw napadéw (typy napaddédw trzeciorzedowych): ogniskowych napadow
nieruchowych z zachowang $wiadomoscia, napadéw nieswiadomosci, napadéw mioklonicznych,
napadéw padaczkowych.

o Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej odsetka dni wolnych od napadéw podczas 17-tygodniowe;j
fazy leczenia z podwdjnie $lepg proba, w oparciu o gtéwne typy napadéw ruchowych.

o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w najdtuzszym odstepie wolnym od napadéw podczas
17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie $lepg prébg, w oparciu o gtéwne typy napadéw ruchowych
i wszystkie typy napadow.

Bezpieczenstwa:

o Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji przy podawaniu ganaksolonu jako terapii
wspomagajgcej w fazie otwartej préby.

5.5.4. Ocena innych elementdw jakoSci badania

Nie dotyczy.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Niska liczebno$¢ proby.

Zastepcze punkty kohcowe badania rejestracyjnego, tj. procentowa zmiana powaznych napaddéw
ruchowych, czy liczba pacjentéw, u ktérych czestos¢ wystepowania powaznych napadéw ruchowych
zmniejszyta sie 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Réwnolegte stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas badania.

Czes¢ wynikdbw obrazujgcych skutecznos$¢ interwencji przedstawiona w EPAR pochodzi z fazy
podtrzymujgcej badania, prowadzonej metoda otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwne ograniczenie danych do modelowania to zastepcze punkty kofhcowe, tj. procentowa zmiana powaznych
napadéw ruchowych, czy liczba pacjentéw, u ktérych czestos¢ wystepowania powaznych napadéw ruchowych
zmniejszyta sie 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ganaksolonu w leczeniu dzieci i miodych dorostych, oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy. Jako komparator zastosowano placebo. Jako$¢
gtébwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan randomizowanych.
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Badanie 1042-CDD-3001 oceniono w oparciu 0 5 domen. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogdine
ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie.

Gtéwnymi ograniczeniami wptywajgcymi na jako$¢ materiatu dowodowego s3g: ocena skutecznosci oparta
na zastepczych punktach koncowych, a takze raportowanie czesci wynikdéw skutecznosci interwencji z gtéwnej
fazy leczenia, z podwodjnie zaslepiong prébg oraz czesci z fazy podtrzymujgcej, prowadzonej metodg otwartej
préby.

Powyzsze ograniczenia mogg znaczgco wptywa¢ na wyniki uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym,
a co za tym idzie na jego ogdlny poziom wiarygodnosci.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gléwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki skutecznosci dla najistotniejszych punktow kohcowych,
zdefiniowanych w badaniu 1042-CDD-3001 (NCT03572933) na podstawie EPAR Ztalmy oraz publikacji Pestana
Knight 202214,

Analiza przezycia

Przezycie catkowite nie stanowito punktu koncowego w niniejszym badaniu.
Analiza jakosci zycia

Ogoline wrazenie klinicznej poprawy (CGlI-I)

Tabela 12. Ogdlne wrazenie klinicznej poprawy w ocenie pacjenta/opiekuna (faza z podwdjnie slepa proba)

. Placebo Ganaksolon
Zmiana n (%) (N = 48) (N = 48)
Bardzo duza poprawa 1(2) 0(0)
Duza poprawa 7 (15) 13 (27)
Minimalna poprawa 13 (27) 17 (35)
Brak zmian 22 (46) 14 (29)
Minimalne pogorszenie 4 (8) 2(4)
Duze pogorszenie 1(2) 2(4)
Bardzo duze pogorszenie 0 (0) 0 (0)

Zrodto: Opracowanie wtasne na podstawie: Pestana Knight 2022.

Skala Clinical Global Impression of Improvement (CGl-1) zostata wykorzystana do oceny zmiany ogdlnej kontroli
napaddw, zachowania i tolerancji przed i po rozpoczeciu leczenia w badaniu Marigold. Ogdlne wrazenie klinicznej
poprawy oceniano na podstawie siedmiostopniowej skali: bardzo duza poprawa, duza poprawa, minimalna
poprawa, brak zmiany, minimalne pogorszenie, duze pogorszenie oraz bardzo duze pogorszenie. W grupie
pacjentdow przyjmujgcych ganaksolon nie zaobserwowano bardzo duzej poprawy, w przeciwienstwie do grupy
0s0b przyjmujacych placebo: jedna osoba (2%) ocenita wrazenie klinicznej poprawy jako bardzo duzg poprawe.
Duza poprawa zostata potwierdzona przez 13 z 48 os6b w ramieniu interwencji oraz 7 z 48 oséb w ramieniu
komparatora. Najwiekszy odsetek w ramieniu interwencji (35%) stanowita minimalna poprawa. U dwdch
pacjentow (4%) przyjmujgcych ganaksolon potwierdzono duze pogorszenie. W ramieniu komparatora najczes$ciej
(46%) obserwowano brak poprawy. W badaniu nie potwierdzono bardzo duzego pogorszenia, zaréwno
W ramieniu interwenciji, jak i ramieniu komparatora.

Ogdlna ocena zmiany intensywnos$ci/czasu trwania napaddéw w ocenie opiekuna (CGI-CSID)

Tabela 13. Wyniki ogélnej oceny zmiany intensywnosci/czasu napadéw w ocenie opiekuna (faza z podwdjnie slepa
préba)

Zmiana n (%) I;La:est;j G?:lefzg;on
Bardzo duza poprawa 1(2,2) 2(4,4)
Duza poprawa 5(10,6) 15 (33,3)
Minimalna poprawa 11 (23,4) 11 (24,4)
Brak zmian 21 (44,7) 10 (22,2)
Minimalne pogorszenie 5(10,6) 3(6,7)
Duze pogorszenie 4 (8,5) 2 (4,4
Bardzo duze pogorszenie 0(0,0) 2 (4,4

Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie EPAR Ztalmy s. 80 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 06.09.2023].

14 E.M. Pestana Knight et al., Safety and efficacy of ganaxolone in patients with CDKL5 deficiency disorder: results from the double-blind
phase of a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Neurol 2022; 21: 417-27. doi: 10.1016/S1474-4422(22)00077-1.
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Do ogdlnej oceny zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw w ocenie opiekuna zastosowano
siedmiostopniowg skale Caregiver Global Impression of Change in Seizure Intensity/duration (CGI-CSID).
W ramieniu ganaksolonu zaobserwowano poprawe w zakresie intensywnosci lub czasu trwania napadéw: w 4,4%
byta to bardzo duza poprawa, w 33,3% poprawa duza i 24,4% poprawa minimalna. Brak zmian w zakresie
napaddéw zostat potwierdzony przez opiekundéw u 10 z 50 (22,2%) pacjentow chorujgcych na CDD. tgcznie
u 7 pacjentow potwierdzono pogorszenie napadéw po zastosowaniu ocenianej interwencji. W ramieniu pacjentow
przyjmujgcych placebo u wiekszosci (n=21; 44,7%) nie zaobserwowano zmian w zakresie intensywnosci lub
czasu trwania napaddéw. U 23,4% chorych przyjmujgcych placebo opiekunowie potwierdzili minimalng poprawe
w stosunku do obrazu napaddéw sprzed rozpoczecia leczenia.

Analiza punktow koncowych odnoszacych sie do wyleczenia

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym nie zidentyfikowano punktéow koncowych zwigzanych z wyleczeniem
zaburzen niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) w populacji pediatryczne;.

Analiza zastepczych punktéw korncowych

Procentowa zmiana powaznych napaddw ruchowych w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Tabela 14. Procentowa zmiana napadéw ruchowych w ramieniu interwencji i komparatora w badaniu Marigold

Procentowa zmiana w 13-tygoodniowej fazie

Wartos¢ wyjsciowa podtrzymujacej

Ganaksolon (N=49)

Placebo (N=51)

Ganaksolon (N=49)

Placebo (N=51)

Srednia (SD)

115,32 (138,380)

103,94 (172,983)

-12,18 (78,345)

70,19 (312,441)

Mediana (Q1,Q3)

54,00 (31,33; 147,33)

49,17 (18,67; 120,00)

-29,39 (-65,78; 1,30)

-6,49 (-26,77; 38,46)

Roéznica - estymator
Hodgesa-Lehmanna
(95%CI)

-29,08 (-51,17; -8,41)

Wartos¢ p

0,0097

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ztalmy s. 77 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 06.10.2023].

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji Pestana Knight z 2022 r. podczas 17-tygodniowej fazy podwdjnie
Slepej proby mediana 28-dniowej czestotliwosci powaznych napaddéw ruchowych wynosita 45,0 (Q1: 23,5;
Q3:106,3) w grupie ganaksolonu i 55,5 (Q1: 21,6; Q3: 124,7) w grupie placebo. W poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa, odnotowano -30,7% (Q1: -49,5; Q3:-1,9) zmiane mediany w 28-dniowej czestosci napaddw ruchowych
w grupie ganaksolonu i -6,9% (Q1:-24,1: Q3: 39,7) zmiane mediany w grupie placebo (p=0,0036). Oszacowany
estymator Hodgesa-Lehmanna stanowigcy réznice mediany w odpowiedzi na ganaksolon w poréwnaniu
z placebo wyniost -27,1% (95% ClI: -47,9; -9,6).

W EPAR Ztalmy nie przedstawiono wynikéw dotyczacych zmiany napaddw ruchowych w trakcie 17-tygodniowej
fazy z podwdjnie Slepg probg. W ciggu 13-tygodniowej fazy podtrzymujgcej, pacjenci z ramienia ganaksolonu
mieli wiekszg poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej w 28-dniowej czestosci napadow dla gtéwnych typow
napadéw ruchowych, w poréwnaniu z pacjentami ramienia placebo. Wystgpita istotna statystycznie (p=0,0097)
réznica w medianie procentowej zmiany od wartosci wyjsciowej w 28-dniowej czestotliwosci napadow: -29,39%
w grupie ganaksolonu, -6,49% w grupie placebo.

Liczba pacjentéw, u ktérych czestos¢ wystepowania powaznych napaddéw ruchowych zmniejszyta sie o = 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej

Tabela 15. Wyniki dotyczace 250% zmniejszenia czestotliwosci napadéw ruchowych w stosunku do wartosci
wyjsciowej

Faza podtrzymujaca
Ganaksolon (N=49) Placebo (N=50)

Faza z podwdjnie slepa proba
Ganaksolon (N=49) Placebo (N=51)

Odsetek odpowiedzi
n (%)

Réznica (95%Cl)

12 (24,5) 5(9,8) 15 (30,6) 6 (12,0)

14,7 (-4,7; 33,8) - 18,6 (2,0; 34,9) -
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Faza z podwdjnie slepa proba Faza podtrzymujaca
Ganaksolon (N=49) Placebo (N=51) Ganaksolon (N=49) Placebo (N=50)
Wartos¢ p 0,064 - 0,0283 -

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ztalmy s. 88-89 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 06.10.2023].

Podczas 17-tygodniowej fazy leczenia z podwojnie $lepg prébg potwierdzono zmniejszenie czestotliwosci
napadow u 12 (24,5%) pacjentéw przyjmujacych ganaksolon oraz u 5 (9,8%) pacjentéw przyjmujgcych placebo.
Jednakze réznica w czestotliwosci napaddéw nie osiggnefa istotnosci statystycznej (p=0,064). Dopiero
w 13-tygodniowej fazie podtrzymujgcej badania rejestracyjnego wykazano istotng statystycznie (p=0,0283)
réznice na korzys¢ ganaksolonu, ktéra wyniosta 18,6 (95%CI: 2,0; 34,9). W fazie podtrzymujgcej potwierdzono
zmniejszenie czestotliwosci napadéw u 15 chorych na CDD, otrzymujgcych ganaksolon oraz 6 chorych
przyjmujgcych placebo. U zadnego pacjenta biorgcego udziat w badaniu nie potwierdzono zmniejszenia czestosci
napadéw o 100% (tj. braku napadéw).

Ponizej przedstawiono skumulowang krzywg odpowiedzi w zakresie zmniejszenia 28-dniowej czestotliwosci
napaddéw ruchowych, w trakcie 13-tygodniowej fazy podtrzymujacej (Rysunek 2.).

80 - ——— (janaxolone (N=49)
e =y — - Placebo (N=350)

*p < 0.05
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Rysunek 2. Skumulowana krzywa odpowiedzi na 28-dniowa czestotliwo$¢ napadow dla giéwnych typéw napadéw
ruchowych (13-tygodniowa faza podtrzymujaca, populacja ITT)

Zrédio: EPAR Ztalmy s. 78 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 06.10.2023].
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Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej odsetka dni wolnych od napadéw

Tabela 16. Odsetki dni wolnych od napadéw dla gtéwnych typéw napadéw ruchowych (17-tygodniowa faza podwéjnie
Slepej proby)

Wartos¢ wyjsciowa Faza z podwodjnie slepa proba
Ganaksolon (N=49) Placebo (N=51) Ganaksolon (N=49) Placebo (N=51)
Srednia (SD) 22,57 (25,761) 30,32 (27,070) 9,62 (21,364) 5,86 (15,350)
Mediana (min, max) 11,90 (0; 82,9) 49,17 (0; 97,5) 4,91 (-29,4; 91,4) 0,17 (-29,4;53,9)

Przesuniecie -
estymator Hodgesa- - - 1,72 (-2,71; 7,84) -
Lehmanna (95%Cl)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Ztalmy s. 79-80 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 06.10.2023].

Mediana zmiany dni wolnych od napadéw po uptywie 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie Slepg proba,
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 4,91% dla pacjentéw z ramienia ganaksolonu i 0,17% dla pacjentow
w ramieniu placebo. Mediana przesuniecia z grupy placebo do grupy ganaksolonu byta réwna 1,72% (95%ClI:
2,71; 7,84).

Leki ratunkowe

25 (50%) pacjentéw w grupie ganaksolonu i 22 (43,1%) pacjentdow w grupie placebo przyjmowato co najmniej
jeden lek ratunkowy podczas 17-tygodniowej fazy podwojnie slepej proby oraz odpowiednio 20 (40%)i17 (33,3%)
w fazie podtrzymujgcej. Mediana liczby przyjetych dawek wynosita 8,0 (zakres: 1; 112) wsrdd chorych w ramieniu
interwenciji oraz 6,0 (zakres: 1; 79) w ramieniu placebo. Oznacza to, iz w grupie os6b przyjmujgcych ganaksolon
podczas fazy zaslepionej wymagana byta wieksza podaz lekéw ratunkowych niz u pacjentéw przyjmujgcych
placebo.

Mediana liczby dni stosowania lekéw ratunkowych byta jednak nizsza w ramieniu ganaksolonu i wynosita 462 dni
(zakres: 273; 560) niz w ramieniu placebo, w ktérym mediana wyniosta 499 dni (zakres: 406; 740). Najczesciej
stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi przez uczestnikow badania w fazie podtrzymujgcej byty: walproinian
sodu (36% w grupie ganaksolonu; 31,4% w grupie placebo), lewetyracetam (26% w grupie ganaksolonu; 25,5%
w grupie placebo), klobazam (26% w grupie ganaksolonu; 29,4% w grupie placebo) oraz wigabatryna (20%
w grupie ganaksolonu; 23,5% w grupie placebo).

Dwuletnie przedtuzenie fazy podrzymujgcej badania Marigold (CT03572933)

Wyniki skutecznosci przediuzenia fazy podtrzymujgcej OLE (ang. open-label extension) przedstawiono
na podstawie publikacji Olson 202315,

Sposrod 101 pacjentéw poddanych randomizacji w fazie podwdjnie Slepej proby, 88 (87,1%) kontynuowato
leczenie w ramach OLE. W momencie odcigcia danych 26 pacjentéw odstawito lek w miesigcach 0-12,
11 pacjentow odstawito lek w miesigcach 13-24, 50 pacjentow kontynuowato leczenie, a jeden pacjent przeszedt
do programu rozszerzonego dostepu po ukonczeniu 2 lat leczenia w ramach OLE. Przyczyny przerwania leczenia
obejmowaly brak skutecznosci (n=13), wycofanie zgody przez pacjenta/opiekuna (n=12), zdarzenia niepozadane
(n=10), decyzje lekarza (n=1) i zgon (n = 1).

Zmiana powaznych napadéw ruchowych

W miesigcach 22-24, pacjenci (n=50) doswiadczyli zmniejszenia mediany 28-dniowej czestosci powaznych
napadéw ruchowych o 48,2% (95% CI: 27,4; 56,1).

Odsetek pacjentow z 225%, 250%, 275% i 100% redukcji powaznych napaddw ruchowych w miesigcach 22-24,
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosity odpowiednio 66,0% (33/50 pacjentow), 46,0% (23/50 pacjentéw),
24,0% (12/50 pacjentéw) i 6,0% (3/50 pacjentéw). Ponadto, w kazdym 3-miesiecznym przedziale OLE, u dwdch
do pieciu pacjentéow potwierdzono brak wystgpienia napadéw. Rysunek 3. obrazuje odsetki pacjentow, ktorzy
osiggneli redukcje powaznych napadéw ruchowych w kolejnych przedziatach czasowych, w trakcie trwania OLE.

Mediana odsetka dni z powaznymi napadami ruchowymi zmniejszyta sie w zakresie od 6,5% do 20% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, w trakcie kazdego 3-miesiecznego przedziatlu czasowego. W miesigcach 22-24,
50 pacjentow doswiadczyto 20,0% zmniejszenia mediany dni z powaznymi napadami ruchowymi w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej (mediana wartosci wyjsciowej 73,5% dni (95% CI: 0,0; 32,9)).

15 H.E. Olson et al. Long-term treatment with ganaxolone for seizures associated with cyclindependent kinase-like 5 deficiency disorder: Two
year open-label extension follow-up, Epilepsia.2024;65:37-45. https://doi.org/10.1111/epi.17826.
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Rysunek 3. Odsetek pacjentow z 225%, 250%, 275% i 100% redukcja powaznych napadéw ruchowych
w 3-miesiecznych odstepach podczas OLE

Zrédio: Olson 2023.
Wrazenie klinicznej poprawy

Tabela 17. Wyniki zwigzane z wrazeniem klinicznej poprawy wsréod pacjentéw w 116 tygodniu OLE

CGl-I CGI-CSID

[n(%)] [n(%)]
Bardzo duza poprawa 3(6,1) 7 (14,3)
Duza poprawa 12 (24,5) 18 (36,7)
Minimalna poprawa 18 (36,7) 15 (30,6)
Brak zmian 14 (28,6) 8 (16,3)
Minimalne pogorszenie 2(4,1) 0 (0)
Duze pogorszenie 0 (0) 1(2,0)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Olson 2023.

W 116 tygodniu OLE odsetek pacjentéw z ogdlnym klinicznym wrazeniem poprawy (CGI-I) ocenionym przez
klinicystow jako bardzo duza poprawa i duza poprawa, wyniost odpowiednio: 6,1% i 24,5%. Brak zmian zostat
potwierdzony w 14 przypadkach (28,6%). U dwoch (4,1%) pacjentow CGlI-1 zostat oceniony jako minimalne
pogorszenie. W ocenie klinicystéw Zzaden z pacjentdow nie doswiadczyt duzego pogorszenia w trakcie
przyjmowania ganaksolonu w ramach OLE.

Bardzo duza poprawa, duza poprawa oraz minimalna poprawa w zakresie zmiany intensywnosci/czasu trwania
napadéw (CGI-CSID) w ocenie opiekuna nastagpita u odpowiednio: 14,3%, 36,7% i 30,6% pacjentéw. Opiekun
jednego (2%) pacjenta wskazat na duze pogorszenie.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa ganaksolonu opisany zostat na podstawie EPAR i ChPL produktu leczniczego Ztalmy,
a takze komunikatéw bezpieczenstwa URPL, FDA (FAERS), VigiAccess, EudraVigilance.

Gltéwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Ztalmy ganaksolon (GNX) byt badany w szerokim zakresie schorzen
OUN (kilka zespotow padaczkowych, migrena, depresja poporodowa i zesp6t stresu pourazowego). L.gcznie 1930
o0s6b byto leczonych ganaksolonem (1837 osdb w 42 zakohczonych badaniach klinicznych doustnym GNX, 77
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0s0b dozylnym GNX i 16 0séb, ktérym podawano zaréwno doustny, jak i dozylny GNX). 379 uczestnikow byto
eksponowanych na dziatanie postaci zawiesiny doustnej w 8 badaniach fazy 2/3 (238 pacjentéw pediatrycznych
i 141 dorostych).

Profil bezpieczenstwa okreslony zostat dla populacji gléwnego badania rejestracyjnego oraz wszystkich
pacjentéw z CDD, ktérzy przyjmowali ganaksolon, tj. 102 pacjentéw (50 pacjentéw z badania 3001, 45 pacjentow,
ktorzy przeszli z placebo na GNX w badaniu 3001 i 7 pacjentéw z CDD z badania 0900).

Sredni czas trwania ekspozycji na ganaksolon (data odciecia: 30.06.2022 r.) wynosit 613,7 dnia w$réd populacji
pacjentow z CDD. Przez wiekszo$¢ czasu pacjenci otrzymywali leczenie w dawce docelowej, tj. 1800 mg/dzien
dla oséb o0 masie ciata >28 kg lub 63 mg/kg/dzien dla oséb o masie ciata <28 kg.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace wybranych zdarzeh niepozadanych w gtéwnym badaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Ztalmy oraz populacji wszystkich chorych na CDD.

Tabela 18. Zdarzenia niepozagdane w badaniu Marigold oraz w populacji pacjentow chorych na CDD

Marigold Populacja z CDD
Zdarzenie niepozadane

n (%) GNX Placebo GNX
(n=50) (n=51) (n=102)
Jakiekolwiek TEAE 43 (86,0) 45 (88,2) 93 (91,2)
Jakiekolwiek TR TEAE 35 (70,0) 22 (43,1) 61 (59,8)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE 6 (12,0 5(9,8) 26 (25,5)
TEAE prowadzace do dyskontynuacji leczenia 2 (4,0) 4 (7,8) 13 (12,7)
TEAE prowadzace do zredukowania dawki/ przerwania leczenia 11 (22,0) 8 (15,7) 24 (23,5)

TEAE prowadzace do zgonu 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: EPAR Ztalmy s. 101 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ztalmy-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 30.08.2023].

W gtdwnym badaniu rejestracyjnym 86% uczestnikdw z ramienia ganaksolonu i 88,2% z ramienia placebo
doswiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia (ang. treatment emergent advese
event, TEAE). Zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia, ktore byly zwigzane z przyjmowanym leczeniem
(treatment-related treatment emergent adverse event, TR TEAE) odnotowano u 35 (70%) os6b przyjmujgcych
GNX oraz 22 (43,1%) osoby przyjmujace placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane potwierdzono u odpowiednio
6 i 5 pacjentéw ramion ganaksolonu i placebo. W badaniu Marigold nie wystapit Zaden zgon w wyniku TEAE.
Dyskontynuacja leczenia konieczna byta wsréd 4% (2 osoby) przyjmujgcych ganaksolon i 7,8% (4 osoby)
przyjmujgcych placebo.

Najczestszymi TR TEAE w badaniu rejestracyjnym byly sennosc¢: (34,0% w ramieniui interwencji; 5,9% w ramieniu
placebo), drgawki (10% przyjmujgcych GNX i 7,8% przyjmujgcych placebo), sedacja (6,0% pacjentow
przyjmujacych GNX i 3,9% pacjentéow przyjmujgcych placebo) oraz zaparcia (6,0% w ramieniu GNX; zaden
pacjent ramienia placebo).

93 (91,2%) chorych na CDD podczas przyjmowania GNX w kilku badaniach klinicznych doswiadczyta
jakiegokolwiek TEAE, a 61 (59,8%) zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjmowanym leczeniem (TR
TEAE). Ciezkie TEAE potwierdzono u 25,5% populacji z CDD. Potwierdzono réwniez jeden zgon zwigzany
z TEAE. 13 ze 102 uczestnikbw badan Kklinicznych, chorujgcych na CDD zaprzestato leczenia w wyniku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W populacji chorych na CDD najczesciej odnotowane TR TEAE to: sennos¢ (26,5%), napad drgawkowy (13,7%),
zmniejszenie apetytu (4,9%), spadek masy ciata (2,9%) i wysypka (2,0%).

Dwuletnie przedtuzenie fazy podrzymujgcej badania Marigold (CT03572933)

Profil zdarzen niepozadanych w trakcie przediuzenia fazy podtrzymujgcej OLE (ang. open-label extension)
przedstawiono na podstawie publikacji Olson 2023.
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Tabela 19. Zdarzenia niepozadane (TEAEs) wsréd pacjentéw przyjmujacych ganaksolon w ramach OLE

OLE
(n=88)
TR TEAE 41 (46,6)
Ciezkie TEAE 28 (31,8)
TEAE prowadzace do dyskontynuacji leczenia 10 (11,4)
TEAE prowadzace do zgonu 1(1,1)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Olson 2023.

41 pacjentow (46,6%) zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TR TEAE).
Najczestszymi TR TEAE (>10% przypadkow) byty: sennosé (17,0%), drgawki (11,4%) i zmniejszony apetyt
(11,4%).

TEAE, ktére doprowadzity do przerwania leczenia zgtosito 10 pacjentow (11,4%), najczesciej z powodu zaburzen
uktadu nerwowego, tj. drgawki (n=3; 3,4%) i sennos¢ (n=2; 2,3%).

Wystgpienie ciezkiego TEAE zostato potwierdzone u 28 z 88 pacjentow (31,8%) do daty odciecia danych
(obserwacja od 1 do 45 miesiecy). Ciezkie TEAE zgtaszane u wigcej niz u wiecej niz dwoch pacjentow to: drgawki
(n=6; 6,8%), zapalenie ptuc (n=5; 5,7%), odwodnienie (n=3; 3,4%), zachtystowe zapalenie ptuc (n=3; 3,4%) i ostra
niewydolnos¢ oddechowa (n=3; 3,4%).

W trakcie OLE nastgpit jeden zgon pacjenta w wyniku zdarzenia niepozadanego, jakim byta sepsa.

Dziatania niepozgdane wg ChPL Ztalmy

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ganaksolonu w badaniach
klinicznych z udziatem pacjentéw z CDD i srednim czasem trwania ekspozycji wynoszgcym 411,5 dnia (N = 102)
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (=1/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),

e rzadko (=1/10 000 do < 1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000),

e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 20. Dziatania niepozadane ganaksolonu u pacjentéw chorych na CDD

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto

Uspokojenie polekowe (sedacja)
Nadmierna sennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego Sennos¢ .
Ospatosc
Slinotok

Zaburzenia zotagdka i jelit - Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania Gorgczka -

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Ztalmy https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ztalmy-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 31.08.2023].

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku w badaniach klinicznych u pacjentéw z CDD to: sennosé
(29,4%) i gorgczka (23,5%). Czestos¢ wystepowania sennosci i sedacji wynosita odpowiednio 31,4% i 3,9%
u pacjentow leczonych produktem Ztalmy, w poréwnaniu z odpowiednio 15,7% i 3,9% u pacjentéw otrzymujacych
placebo.
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Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Ztalmy

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL),
na dzien 18.01.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ztalmy?26.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ztalmy oznaczony jest symbolem
czarnego trojkgta, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania. W ChPL przedstawiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry
obejmuje nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony
RMP nalezy przedstawia¢: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw, w razie zmiany systemu zarzadzania
ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka
do korzysci lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczehAstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 18.01.2024 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktem leczniczym Ztalmy?’. Odnotowano 104 przypadki wystapienia zdarzen
niepozagdanych (wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term of
interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”).
Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono w 28 przypadkach, wsrod ktérych 3 byly Smiertelne. Najczestsze
zdarzenia niepozadane (>10) dotyczyly: zaburzeh uktadu nerwowego (38), urazow, zatru¢ i powiktan
proceduralnych (31), zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podawania lekéw (28) infekcji i infestacji (16)
i zaburzen zotagdkowo-jelitowych (13).

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzieh 18.01.2024 r., odnaleziono 106 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych Ztalmy (ganaksolonu)!8. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ukladu nerwowego (37 zgtoszen) m.in.: napad padaczkowy (14), sennos¢ (9), sedacja (5),
zmiana w prezentacji napadow (11), slinotok (1), dyskineza (1) i hipotonia (1);

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podawania lekow (30 zgloszen), wsréd ktorych m. in.:
nieskutecznos¢ leku (15), gorgczka (3), zmeczenie (4), choroba (ang. illness) (2), samopoczucie
odbiegajace od normy (ang. feeling abnormal) (2), $mier¢ (1) i brak odpowiedzi na terapie (1);

e urazy, zatrucia i powiklania proceduralne (31 zgtoszen): problemy pominiecia dawki produktu
(30 zgtoszen) i zastosowanie off-label (1);

e infekcje i infestacje (16 zgtoszeh) wsrdd ktorych: grypa (3), zapalenie ptuc (3), zakazenie drdog
moczowych (3), infekcja grzybicza (2), infekcja syncytialnym wirusem oddechowym RSV (2) i sepsa (1).
W bazie EudraVigilance, na dziehn 18.01.2024 r. odnaleziono 45 zgloszeh o dziataniach niepozadanych
ganaksolonu?®. Najczesciej odnotowywane dziatania niepozgdane:
e zaburzenia uktadu nerwowego: 28 przypadkéw, w tym 27 ciezkich;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania lekéw: 18 przypadkéw, w tym 16 ciezkich;
o infekcje i infestacje: 10 przypadkdw, z ktdrych wszystkie zaklasyfikowano jako ciezkie;

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne: 5 przypadkéw, z ktérych wszystkie zaklasyfikowano jako
ciezkie.

16 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 18.01.2024].

7 FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9abf7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 18.01.2024].

18 WHO VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 18.01.2024].

19 Europejska baza danych  zgloszen o  podejrzewanych  dziataniach  niepozadancyh lekéw  EudraVigilance
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal%2FDAP&Action=Navigate
&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%200bjects%22.%22Substance%20High%20Level%20Code%22&P3=1+19377 [dostep:
18.01.2024]
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6.3 Podsumowanie sily interwencji
Gtéwne badanie rejestracyjne NCT03572933 (1042-CDD-3001, Marigold)

Przezycie catkowite oraz wyleczenie nie stanowity punktéw koncowych w niniejszym badaniu.

Skala CGI-I zostata wykorzystana do oceny zmiany ogolnej kontroli napadéw, zachowania i tolerancji przed i po
rozpoczeciu leczenia. W grupie pacjentéw przyjmujgcych ganaksolon nie zaobserwowano bardzo duzej poprawy,
a jedna osoba (2%) w ramieniu placebo ocenita wrazenie klinicznej poprawy jako bardzo duzg poprawe. Duza
poprawa zostata potwierdzona przez 13 z 48 oséb w ramieniu interwencji oraz 7 z 48 oséb w ramieniu
komparatora. Najwiekszy odsetek w ramieniu interwencji (35%) stanowita minimalna poprawa. U dwdch
pacjentow (4%) przyjmujgcych ganaksolon potwierdzono duze pogorszenie. W badaniu nie potwierdzono bardzo
duzego pogorszenia, zardwno w ramieniu interwencji, jak i ramieniu komparatora.

W ramieniu ganaksolonu, na podstawie skali CGI-CSID, zaobserwowano poprawe w zakresie intensywnosci/
czasu trwania napadéw: w 4,4% byla to bardzo duza poprawa, w 33,3% poprawa duza i 24,4% poprawa
minimalna. Brak zmian w zakresie napadow zostat potwierdzony przez opiekunéw u 10 z 50 (22,2%) pacjentow.
Lacznie u 7 pacjentéw potwierdzono pogorszenie napadéw po zastosowaniu ocenianej interwencji. W ramieniu
pacjentdw przyjmujgcych placebo u wiekszosci (n=21; 44,7%) nie zaobserwowano zmian w zakresie
intensywnosci lub czasu trwania napadow. U 23,4% chorych przyjmujacych placebo opiekunowie potwierdzili
minimalng poprawe w stosunku do obrazu napadow sprzed rozpoczecia leczenia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji Pestana Knight z 2022 r. podczas 17-tygodniowej fazy podwdjnie
Slepej w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, odnotowano -30,7% zmiane mediany 28-dniowej czestosci napadow
ruchowych w grupie ganaksolonu i -6,9% w grupie placebo (p=0,0036). Oszacowany estymator Hodgesa-
Lehmanna stanowigcy réznice mediany w odpowiedzi na ganaksolon w poréwnaniu z placebo wyniést -27,1%
(95% CI: -47,9; -9,6). W EPAR Ztalmy nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych zmiany napadéw ruchowych
w trakcie 17-tygodniowej fazy z podwdjnie Slepg préba. W ciggu 13-tygodniowej fazy podtrzymujgcej, pacjenci
Z ramienia ganaksolonu mieli wiekszg poprawe, w poréwnaniu z pacjentami ramienia placebo. Wystgpita istotna
statystycznie (p=0,0097) rdznica w medianie procentowej zmiany od wartosci wyjsciowej w 28-dniowej
czestotliwosci napadow: -29,39% w grupie ganaksolonu, -6,49% w grupie placebo.

Podczas 17-tygodniowej fazy leczenia z podwojnie $lepg prébg potwierdzono zmniejszenie czestotliwosci
napadow u 12 (24,5%) pacjentdw przyjmujacych ganaksolon oraz u 5 (9,8%) pacjentéw przyjmujacych placebo.
Réznica w czestotliwosci napaddw nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,064). Po 13-tygodniowej fazie
podtrzymujgcej badania rejestracyjnego wykazano istotng statystycznie (p=0,0283) réznice na korzysc
ganaksolonu, ktdra wyniosta 18,6 (95%ClI: 2,0; 34,9). W fazie podtrzymujgcej potwierdzono zmniejszenie
czestotliwosci napadow u 15 chorych na CDD, otrzymujgcych ganaksolon oraz 6 chorych przyjmujgcych placebo.
U zadnego pacjenta biorgcego udziat w badaniu nie potwierdzono zmniejszenia czestosci napadow o 100%
(tj. braku napadow).

Mediana zmiany dni wolnych od napadéw po uptywie 17-tygodniowej fazy leczenia z podwdjnie slepg proba,
w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita 4,91% dla pacjentéw z ramienia ganaksolonu i 0,17% dla pacjentow
w ramieniu placebo. Mediana przesuniecia z grupy placebo do grupy ganaksolonu byta réwna 1,72% (95%Cl:
2,71; 7,84).

25 (50%) pacjentéw w grupie ganaksolonu i 22 (43,1%) pacjentéw w grupie placebo przyjmowato co najmniej
jeden lek ratunkowy podczas 17-tygodniowej fazy podwojnie slepej proby oraz odpowiednio 20 (40%)i17 (33,3%)
w fazie podtrzymujgcej. Mediana liczby przyjetych dawek wynosita 8,0 (zakres: 1; 112) wérdd chorych w ramieniu
interwencji oraz 6,0 (zakres: 1; 79) w ramieniu placebo. Oznacza to, iz w grupie os6b przyjmujgcych ganaksolon
podczas fazy zaslepionej wymagana byta wieksza podaz lekéw ratunkowych niz u pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Mediana liczby dni stosowania lekéw ratunkowych byta jednak nizsza w ramieniu ganaksolonu i wynosita
462 dni (zakres: 273; 560) niz w ramieniu placebo, w ktérym mediana wyniosta 499 dni (zakres: 406; 740).
Najczesciej stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi przez uczestnikdw badania w fazie podtrzymujgcej byty:
walproinian sodu, lewetyracetam, klobazam oraz wigabatryna.

W gldwnym badaniu rejestracyjnym 86% uczestnikow z ramienia ganaksolonu i 88,2% z ramienia placebo
doswiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia (TEAE). Zdarzenie niepozadane
w trakcie leczenia, ktére byly zwigzane z przyjmowanym lekiem (TR TEAE) odnotowano u 35 (70%) osob
przyjmujgcych GNX oraz 22 osoby przyjmujgce placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane potwierdzono
u odpowiednio 6 i 5 pacjentéw ramion ganaksolou i placebo. W badaniu Marigold nie wystgpit zaden zgon
w wyniku TEAE. Dyskontynuacja leczenia konieczna byta wsrod 4% (2 osoby) przyjmujacych ganaksolon i 7,8%
(4 osoby) przyjmujgcych placebo. Najczestszymi TR TEAE w badaniu rejestracyjnym byty sennosé: (34%
w ramieniu; 5,9% w ramieniu placebo), drgawki (10% przyjmujgcych GNX i 7,8% przyjmujgcych placebo), sedacja
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(6% pacjentow przyjmujgcych GNX i 3,9% pacjentdéw przyjmujgcych placebo) oraz zaparcia (6% w ramieniu GNX;
zaden pacjent ramienia placebo).

93 (91,2%) chorych na CDD podczas przyjmowania GNX w kilku badaniach klinicznych doswiadczyta
jakiegokolwiek TEAE, a 61 (59,8%) zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjmowanym lekiem (TR TEAE).
Ciezkie TEAE potwierdzono u 25,5% populacji z CDD. Potwierdzono réwniez jeden zgon zwigzany z TEAE.
13 ze 102 uczestnikéw badan klinicznych, chorujgcych na CDD zaprzestato leczenia w wyniku wystagpienia
zdarzen niepozadanych. W populacji chorych na CDD najczesciej odnotowane TR TEAE to: sennosc¢ (26,5%),
napad drgawkowy (13,7%), zmniejszenie apetytu (4,9%), spadek masy ciata (2,9%) i wysypka (2,0%).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Pacjenci o masie ciata <28 kq:

Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 63 mg/kg mc. na dobe i jest podawana w trzech osobnych
dawkach (co 8 godzin). (...) Pacjenci o masie ciata >28 kg: Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi
1800 mg na dobe i jest podawana w trzech oddzielnych dawkach (co 8 godzin).”

Koszty oszacowano dla $redniej wagi pacjentéw badaniu rejestracyjnym Marigold wynoszgcej 21 kg,
dla wariantu maksymalnego u pacjentdéw o masie ciata <28 kg oraz wariantu dla pacjentéw o masie ciata
>28 kg.

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Ztalmy, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Z uwagi na brak informacji w na temat produktu leczniczego Ztalmy, dane o cenie leku
zaczerpnieto ze strony drugs.com?°, gdzie 5 butelek kosztuje 12 777,13 USD. Koszt jednej butelki byt
réwny 2555,43 USD. Na podstawie ww. informacji obliczono cene za 1 mg substanc;ji réwng 0,46 USD.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 30.01.2024 r. wynoszgcego 4,0135 PLN za 1 USD (Tabela nr 022/A/NBP/2024 z dnia
30.01.2024 r.).

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 21. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 [PLN] 4,0135 Tabela nr O /2024
Dawka dobowa [mg] — pacjent o masie ciata 21 kg 1323 ChPL Ztalmy
Dawka dobowa [mg] — pacjent o masie ciata 28 kg 1764 ChPL Ztalmy
Dawka dobowa [mg] — pacjent o masie ciata >28 kg 1800 ChPL Ztalmy
Cykl leczenia [dzien] 1 ChPL Ztalmy
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 3 ChPL Ztalmy
Cena za 1 mg [PLN] 1,86 https://www.drugs.com/price-guide/ztalmy

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

20 https://www.drugs.com/price-guide/ztalmy [dostep: 01.02.2024].
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7.2.3.Wyniki

Tabela 22. Oszacowanie rocznych kosztoéw ocenianej interwencji

substancia | GGG | podan | dovowa | CTRIALMO | poniniy | Kesztiednego | (R
[mg] w cyklu [mg]
1 2 3 4 5 6=2x5 7=2x3x5 8
Pacjent o masie 21 kg
ganaksolon | 441 | 3 | 1323 | 1,86 | 820,26 | 246078 | 898184,70
Pacjent o masie 28 kg
ganaksolon | 588 | 3 | 1764 | 1,86 | 1093,68 | 328104 | 1197579,60
Pacjent o masie >28 kg
ganaksolon | 600 | 3 | 1800 | 1,86 | 1116,00 | 334800 | 122202000
Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Tabela 23. Oszacowane poréwnanie kosztéw terapii oceniang interwencja
) Pacjent o m.c. 21 kg Pacjent o m.c. 28 kg | Pacjent o m.c. >28 kg
Wariant
Lek [PLN] Lek [PLN] Lek [PLN]
Minimalny (-20% ceny Ztalmy) 718 547,76 958 063,68 977 616,00
Sredni 898 184,70 1197 579,60 1222 020,00
Maksymalny (+20% ceny Ztalmy) 1077 821,64 1437 095,52 1 466 424,00

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji (na jednego pacjenta),
o $redniej masie ciata z badania rejestracyjnego wynoszacej 21 kg, byt rowny ok. 900 tys. PLN, a koszt terapii
dla pacjenta o masie ciata >28 kg wynidst ok. 1,2 min PLN.

7.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Ztalmy
we wskazaniu: w leczeniu uzupetniajgcym napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy
cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat, przeprowadzono przeglagd medycznych
baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania Zrédet informacji dokonano w dniu 01.09.2023 roku
oraz zaktualizowano w dniu 18.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategia wyszukiwania analiz HTA.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ztalmy, ganaxolone
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
s Niemcy — https://www.igwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.
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Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnej analizy. W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego nie
odnaleziono réowniez zadnej analizy HTA lub zestawienia kosztéw przy zastosowaniu ganaksolonu w leczeniu
CDD u pacjentéw pediatrycznych.

7.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Ztalmy we wskazaniu: w leczeniu
uzupetniajagcym napadoéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5
(CDKL5) [CDD] u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
« Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.09.2023 r. oraz zaktualizowano 18.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego: ganaxolone, Ztalmy. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie leku Ztalmy we wskazaniu: w leczeniu napaddéw padaczkowych
spowodowanych niedoborem CDKL5 u 0s6b w wieku 2 lat i starszych (NICE, Wielka Brytania) oraz odstgpieniu
od oceny (AWMSG, Walia). Szczegoty przedstawiono dotyczgce rekomendaciji refundacyjnych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ztalmy

Organizacja, rok

Strategy Group, uzupetniajgca w oceny NICE.
(AWMSG) leczeniu napadéw
2023 u dzieci i mtodych
Walia dorostych w wieku
https://awttc.nhs.wal 2 lat i starszych
es/accessing- z genetycznie
medicines/medicine- potwierdzong
recommendations/q mutacjg genu
anaxolone-ztalmy/ CDKL5

kraj/region/zasieg, Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute Ganaksolon W trakcie oceny | Oczekiwana publikacja: nieokreslona.
for Health and Care | \ leczeniu napadow
Excellence padaczkowych
(NICE) spowodowanych
2023 niedoborem CDKL5
Wielka Brytania u 0s6b w wieku 2 lat
i starszych
https://www.nice.org
.uk/guidance/indevel
opment/gid-
ta10948/documents
All Wales Medicine Terapia Odstagpiono od | Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG na podstawie oceny

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.
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7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji (na jednego pacjenta),
o $redniej masie ciata z badania rejestracyjnego wynoszacej 21 kg, byt réwny ok. 900 tys. PLN, a koszt terapii
dla pacjenta o masie ciata >28 kg wynidst ok. 1,2 min PLN.

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego oraz po przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym nie
odnaleziono zadnej analizy HTA lub zestawienia kosztéw przy zastosowaniu ganaksolonu w leczeniu CDD
u pacjentow pediatrycznych.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych z innych krajow. Jedynie NICE z Wielkiej Brytanii jest
w trakcie oceny substancji czynnej ganaksolon we wskazaniu: w leczeniu napadéw padaczkowych
spowodowanych niedoborem CDKL5 u oséb w wieku 2 lat i starszych, jednakze rekomendacja nie zostata jeszcze
opublikowana.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Niska liczebno$¢ proby.
Punkty koncowe badania rejestracyjnego oparte na zastepczych punktach konicowych.
Réwnolegte stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas badania.

Czes¢ wynikdw obrazujgcych skutecznos$¢ interwencji przedstawiona w EPAR pochodzi z fazy
podtrzymujgcej badania, prowadzonej metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszyé¢ ryzyko
stronniczos$ci w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

8.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie bylo prowadzone w Polsce (o$rodki w Bydgoszczy i Krakowie).
Pacjenci rasy biatej stanowili 92,1% wszystkich uczestnikéw badania klinicznego.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow — 6 (5-7) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

8.4 Niepewnos$¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne 1042-CDD-3001 (Marigold) jest badaniem opartym na zastepczych punktach
koncowych, w zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Roczny koszt terapii lekiem Ztalmy (na jednego pacjenta) oszacowano na ok. 900 tys. PLN dla pacjenta
0 sredniej masie ciata z badania rejestracyjnego wynoszacej 21 kg oraz na ok. 1,2 min PLN dla pacjenta
0 masie ciata >28 kg.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego (niska liczebno$¢ préby,
zastepcze punkty kohcowe, wyniki raportowane czesciowo z gtéwnej fazy leczenia z zaslepieniem oraz
z fazy podtrzymujgcej, prowadzonej metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ

9.1

WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

Populacja docelowa

Pacjenci w wieku od 2 do 17 lat doswiadczajgcy napadéw padaczkowych zwigzanych z zaburzeniami niedoboru
kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD].

9.2

9.3

Wskazniki oceny efektywnosci
Ogodlne wrazenie klinicznej poprawy (ang. Clinical Global Impression of Improvement, CGI-I).

Ogodlna ocena zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw w ocenie opiekuna (ang. Caregiver Global
Impression of Change in Seizure Intensity/Duration, CGI-CSID).

Procentowa zmiana powaznych napadéw ruchowych (obustronnych napaddw tonicznych, uogélnionych
napadéw toniczno-klonicznych, obustronnych napadéw klonicznych, atonicznych/opadajgcych
i ogniskowych do obustronnych toniczno-klonicznych) w stosunku do wartosci wyjsciowej, w 28-dniowej
czestosci.

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych czestosé wystepowania powaznych napadéw ruchowych zmniejszyta sie
0 250% w stosunku do wartosci wyj$ciowe;.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej odsetka dni wolnych od napadéw podczas 17-tygodniowej
fazy leczenia, w oparciu o gtéwne typy napadéw ruchowych.

Liczba (%) pacjentow przyjmujgcych leki ratunkowe oraz liczba dawek lekéw ratunkowych podczas
17-tygodniowej fazy leczenia.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Zalecana dawka produkty leczniczego Ztalmy, w leczeniu uzupetniajgcym napadoéw padaczkowych zwigzanych
z zaburzeniami niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD], wynosi:

— dla pacjentéw o masie ciata <28 kg — zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 63 mg/kg mc. na dobe
i jest podawana w trzech osobnych dawkach (co 8 godzin);

— dla pacjentdw o masie ciata >28 kg — zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 1800 mg na dobe i jest
podawana w trzech oddzielnych dawkach (co 8 godzin).

Ogodlne wrazenie klinicznej poprawy (CGl-I) [%]: bardzo duza poprawa — nie mniej niz 6; duza poprawa —
nie mniej niz 24,5; minimalna poprawa — nie mniej niz 36,5; minimalne i duze pogorszenie — nie wiecej
niz 4.

Ogolna ocena zmiany intensywnosci/czasu trwania napadéw przez opiekuna (CGI-CSID) [%]: bardzo
duza poprawa — nie mniej niz 14; duza poprawa — nie mniej niz 36,5; minimalna poprawa — nie mniej
niz 30,5; duze i bardzo duze pogorszenie — nie wiecej niz 2.

Procentowa zmiana powaznych napadéw ruchowych [%]: nie mniejsza niz -29%.

Liczba pacjentéw, u ktérych czestos¢ wystepowania powaznych napadéw ruchowych zmniejszyta sie
0 =50% w stosunku do wartosci wyjsciowej [%]: nie mniej niz 46.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej odsetka dni wolnych od napaddéw: oczekiwana zmiana
mediany zwigekszona o [%]: nie mniej niz 5.

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych leki ratunkowe [%] oraz liczba dawek lekéw ratunkowych [n] podczas
17-tygodniowej fazy leczenia: odsetek pacjentéw nie wiekszy niz 40; liczba dawek nie wieksza niz 8.
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42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 18.01.2024].

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24.01.2024].
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Gtéwny Urzad Statystyczny, Prognoza ludnosci na lata 2023-2060
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tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice-historyczne,1,1.html [dostep: 24.01.2024].
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01.02.2024].
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09.06.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03350035?term=ganaxolone&draw=3&rank=11 [dostep:
09.06.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03572933?term=ganaxolone&draw=2&rank=2 [dostep: 09.06.2023]
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04391569?term=ganaxolone&draw=3&rank=18 [dostep:
09.06.2023]
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Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/57



zdnia 11 grudnia
2023r.

Protokét  badania
rejestracyjnego
1042-CDD-3001

Rekomendacja
nr 124/2022

Richardson 2024

SRP nr 121/2022

URPL 2024

WHO VigiAccsess
2024

Zarzadzenie
SOK 2019

NFZ

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r [dostep: 18.01.2024].

PROTOCOL: 1042-CDD-3001, A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Trial of Adjunctive Ganaxolone
Treatment in Children and Young Adults with Cyclindependent Kinase-like 5 (CDKL5) Deficiency Disorder (CDD)
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Richardson R.J., Petrou S., Bryson A., Established and emerging GABA, receptor pharmacotherapy for epilepsy.
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grudnia 2022 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ztalmy
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https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1459/Zarzadzenie-167 2019 DSOZ [dostep: 24.01.2024]
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11 ZALACZNIKI
11.1 EPAR Ztalmy - wybrane fragmenty

Disease or condition

CDKLS5 deficiency disorder (CDD) is a developmental encephalopathy caused by pathogenic variants in the gene
cyclin-dependent kinase-like 5 (CDKL5). The clinical characteristics commonly associated with a CDKL5 mutation
include early-onset medication-refractory seizures, severe intellectual and gross motor impairment, and severe
sleep disturbances. Since 2013, CDD is characterised as a separate disorder, whereas before that time it was
classified as an atypical variant of Rett Syndrome.

Epidemiology

CDD is a rare, genetically defined paediatric epilepsy with an estimated incidence of 1:40,000 to 1:60,000 live
births (Olson 2019; Demarest 2019). The disorder is more common in females than in males (ratio 4:1; Olson
2019).

Biologic features

The CDKL5 gene is located on the short arm of the X chromosome and encodes a serine-threonine kinase
essential for neuronal maturation and development (Jakimiec et al., 2020). CDKL5 is widely expressed in the
brain. A wide variety of pathogenic variants in the CDKL5 gene have been reported, of which most are de novo
mutations. In addition, cases of parental mosaicism have been reported (Orphanet).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The severity of CDD is variable, although most children experience treatment-resistant seizures and severe
neurodevelopmental impairment. Patients may experience one or more of several different seizure types,
including tonic-clonic, atonic, clonic, tonic, myoclonic, absence, and focal seizures, as well as infantile spasms
(IS) (Kilstrup-Nielsen et al., 2012). Three stages of seizures in the course of CDD have been proposed: Stage |,
early-onset epilepsy (onset 1 to 10 weeks); Stage I, epileptic encephalopathy with IS and hypsarrhythmia; Stage
I1l, tonic seizures with myoclonia and variable level of control with ASMs (Bahi-Buisson et al., 2008). Frequent
myoclonic jerks are a key component of epileptic manifestations at this later stage. Some patients show a peculiar
seizure pattern with prolonged generalized tonic-clonic events lasting 2 to 4 minutes gradually transitioning to
repetitive, distal myoclonic jerks. Other neurologic manifestations include deficits in speech or language, limited
or complete loss of functional hand use, stereotypies, hypotonia, cortical blindness, autistic features, and sleep
disturbances. Children may also have dysautonomia, impaired swallowing, or constipation. The overall life-
expectancy for a CDD patient is likely shorter than for age-matched healthy individuals. Due to the rarity of CDD,
little is known about long-term prognosis and life expectancy. Most individuals who have been identified with this
condition are under 18 years of age.

Management

There are currently no treatments approved specifically for seizures associated with CDD. Seizures in CDD are
treated with anti-seizure medications, corticosteroids, a ketogenic diet, vagal nerve stimulation and neurosurgery.
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11.2 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 25. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ganaksolonu w rejestrze National Institutes of Health —

clinicaltrials.gov

Aktualny q & . Data
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia roz I%egza cia | mi dzDoaIi?esowa zak(l)::ﬁac::enia aLc:'ceZ:tgw infzc;'?rg?c'i publikacji
badania poczg edzy pacj ! wynikow
NCT03572933: Study of https://classic.c
Adjunctive Ganaxolone linicaltrials.gov
Treatment in Children . . /ct2/show/NCTO
Tak and Young Adults With 11l Zakonczone Kolejna 30.06.2018 31.07.2020 28.05.2021 101 35729337term= 26.07.2022
CDKLS5 Deficiency ganaxolone&dr
Disorder (Marigold) aw=2&rank=2
sl
Intravenous Ganaxolone 2 /show/Né]TOSS
Nie as Adjunctive Therapy to 1] Zakonczone Nieokreslona 19.02.2018 18.09.2019 18.09.2019 17 50035%term=ga 15.12.2022
Treat Sl:zbjﬁgtst i\(/:\(Jlgh Status naxolone&draw=
priep 3&rank=11
NCT05249556: Double- httos://classic.cli
blind, Randomized, nicglfrials ov./ct
Placebo-controlled Trial of Jeszcze nie 2 /show/NgTOSZ
Nie Ganaxolone in CDKL5 1 K . Kolejna 05.2023 12.2024 12.2024 20 95567 _ -
Deficiency Patients 6 rekrutuje 4 55| .term—ga_
Months to Less Than 2 naxo one&_draw—
3&rank=12
Years Old
https://classic.cli
NCT04678479: nicaltrials.gov/ct
Ganaxolone Expanded 2/show/study/N
Nie Access Program - Dostepne Nieokreslona - - - - CT046784797ter -
Compassionate Use m=ganaxolone&
(CDD) draw=3&rank=1
4
s
Randomized, Controlled 5 /show/Né]TOO 2
Nie Trial of Ganaxolone in 1 Zakonczone Kolejna 01.2007 05.2008 05.2008 57 _ 02.06.2023
. . . 41896?term=ga
Patients With Infantile ~
Spasms naxolone&draw=
3&rank=16
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Aktualny

. 5 . Data
. . . . Data Data Data Liczba Zrédio R
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . p . N . . publikacji
badania rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji wynikéw
https://classic.cli
e S
Tak Randomized Therapy In 1] Rekrutuje Kolejna 10.10.2020 31.10.2023 31.10.2023 124 _ -
o 91569?term=ga
Status Epilepticus (RAISE) _
naxolone&draw=
3&rank=18

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://clinicaltrials.qov/ [dostep: 09.06.2023] oraz https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 29.08.2023].
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11.3 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ztalmy w bazie Medline via PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ganaxolone OR Ztalmy 188
CDKLS5 deficiency disorder OR CDKL5-related encephalopathy OR CDKL5-related epileptic
4 lencephalopathy OR cyclin-dependent kinase-like 5 deficiency disorder OR cyclin-dependent kinase-like 270 203
5-related encephalopathy OR cyclin-dependent kinase-like 5-related epileptic encephalopathy OR CDD
OR Epilepsy OR seizure* OR epileptic seizure*
Children OR Child* OR Adolescent* OR Youth* OR Young OR pediatric patient* OR Infant* OR
#3 . " 6 034 301
Newborn* OR Neonate
#4 #1 AND #2 AND #3 48

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ztalmy w bazie Cochrane (data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ganaxolone OR Ztalmy 66
CDKLS5 deficiency disorder OR CDKLS5 related encephalopathy OR CDKLS5 related epileptic
4 encephalopathy OR cyclin dependent kinase like 5 deficiency disorder OR cyclin dependent kinase like 15 602
5 related encephalopathy OR cyclin dependent kinase like 5 related epileptic encephalopathy OR CDD
OR Epilepsy OR seizure* OR epileptic seizure*
Children OR Child* OR Adolescent* OR Youth* OR Young OR pediatric patient* OR Infant* OR
#3 437 495
Newborn* OR Neonate*
#4 #1 AND #2 AND #3 34

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ztalmy w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2024 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#1

(ganaxolone or Ztalmy).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading
word, candidate term word]

533

#2

(CDKLS5 deficiency disorder or CDKL5-related encephalopathy or CDKL5-related epileptic
encephalopathy or cyclin-dependent kinase-like 5 deficiency disorder or cyclin-dependent kinase-like
5-related encephalopathy or cyclin-dependent kinase-like 5-related epileptic encephalopathy or CDD or
Epilepsy or seizure* or epileptic seizure*).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word,
floating subheading word, candidate term word]

422 593

#3

(Children or Child* or Adolescent* or Youth* or Young or pediatric patient* or Infant* or Newborn* or

Neonate*).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,

drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

5599 296

#4

land 2 and 3

105

#5

4 and Filtered By: Specific Year Range from 2018 to 2024

51

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.4 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=48

EmBase (Ovid)
N=51

CENTRAL
N=34

y

Po usunieciu duplikatow, N=99

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=99

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

A 4

Wykluczono: N=96

y

Publikacje wtaczone do analizy, N=2

\ 4

Wykluczono: N=1

Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwy typ publikacji: 1

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.5 Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 29. Strategia wyszukiwania analiz HTA (data ostatniego wyszukiwania: 18.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1749 066
#2 (ganaxolone) OR (Ztalmy) 188
#3 (#1) AND (#2) 2
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6 Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=2

A 4

Po usunigciu duplikatow, N=2

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=2

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N=0

v

Wykluczono: N=2

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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