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z dnia 7 lutego 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8)
w populacji pediatrycznej

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd 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).

Uzasadnienie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono jedno badanie RCT (Knight 20221),
na podstawie ktérego okreslano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ganaksolonu (GAN)
w padaczce lekoopornej u pacjentdw z mutacjag w genie CDKL5. Podsumowujgc wyniki
w zakresie skutecznosci po 17 tygodniach leczenia (1l faza miareczkowania dawki — 4 tygodnie;
IV faza leczenia — 13 tygodni) stwierdzono zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
0-30,7% w grupie interwencji i 0 -6,9% w placebo (PLC) w stosunku do wartosci wyjsciowej
(pierwszorzedowy punkt koricowy - réznica byta istotna statystycznie, p=0,0036).
W przypadku kluczowego drugorzedowego punktu koncowego, tj. zmniejszenia czestotliwosci
duzych napaddéw padaczkowych o > 50% w stosunku do wartosci bazowej réznica miedzy
grupami nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze GAN byt dobrze tolerowany. Mniej, niz 5% pacjentow
w grupie GAN, przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Przedstawione wyniki nalezy jednak traktowac z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia badania,
w szczegblnosci krotki czas leczenia (17 tygodni). Ponadto na niepewnos$é wnioskowania ma
takze wptyw rownolegte stosowanie przez pacjentow innych lekow przeciwpadaczkowych.
Ewentualna terapia powinna by¢ spdjna ze schematem leczenia zawartym w badaniu leku
Ztalmy.

W zaleznosci od przyjetego dawkowania roczny koszt stosowania GAN u jednego pacjenta
(przy zatozeniu 14 kg masy ciata - odpowiadajgcej sredniej masie ciata 2,5 letniego pacjenta
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zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu) bedzie wynosit od okoto 162 tys. zt do 486 tys. zt.
Warto zauwazy¢, ze zgodnie z oszacowaniami Agencji populacja nowo zdiagnozowanych
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia w skali roku wynosi od 6 do
16 pacjentdw, co bedzie sie przektadato na wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Majac na
wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki przeprowadzonych analiz, Prezes
Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone), zawiesina do sporzgdzania zawiesiny doustnej 50mg/ml,
we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 463).

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mdzgu, w ktérej w sposéb samoistny i nawracajgcy
dochodzi do napadéw padaczkowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne
proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadow.

Padaczka lekooporna z mutacjg w genie CDKL5 jest rzadkg i czesto gileboka encefalopatia
neurorozwojowg spowodowang patogennymi zmianami w genie CDKL5 i niedoborem funkcjonalnej
cyklinozaleznej kinazy 5 (CDKL5). To zaburzenie genetyczne powoduje wczesne wystgpienie drgawek,
opd6znienie rozwoju i znaczng niepetnosprawnosé intelektualng. Napady zaczynajg sie zwykle w ciggu
pierwszych trzech miesiecy po urodzeniu i sg trudne do kontrolowania za pomocg lekdw. Ponadto,
zaburzenie to charakteryzuje sie hipotonig i korowymi zaburzeniami widzenia, ktérym moga réwniez
towarzyszy¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego takie, jak zaparcia, refluks, potykanie
powietrza, co powoduje problemy z karmieniem. Inne cechy, ktére mozna zaobserwowac to staby
kontakt wzrokowy, stereotypia rak, skolioza, brak lub ograniczona mowa, dysmorficzne rysy twarzy
oraz zaburzenia autonomiczne.

Szacuje sie, ze czestotliwos¢ mutacji w CDKL5 wystepuje okoto 1 na 40 000-60 000 zywych urodzen.
Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej najczesciej wymieniajg: karbamazepine,
lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazapine, PER, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat.
Wsrod metod niefarmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej
najczesciej wskazywana jest dieta ketogeniczna, w szczegdlnosci u dzieci.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. MZ poz. 111) wsréd substancji czynnych, dla ktérych
we wskazaniu refundacyjnym zapisano:

e padaczka oporna na leczenie nalezg: brywaracetam, diazepam, lakozamid, gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat oraz wigabatryna.

e padaczka oporna na leczenie z mutacjg w genie CDKL5 brak jest finansowanych substancji czynnych.



Rekomendacja nr 124/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 7 lutego 2023 r.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z MZ w Systemie Obstugi Importu Docelowego, w analizowanym
wskazaniu nie sprowadza sie innych lekéw lub $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (SSSPZ). W terapii padaczki lekoopornej wydawano zgody na refundacje w zakresie:

o produktdw leczniczych: Ospolot, Taloxa, Inovelon, Synacthen, Fycompa, preparaty etosuksymidu
w syropie (Petinimid, Petnidan Saft, Zarontin), kanabinoidy: Epidyolex (wytgcznie zgody
na sprowadzenie), Bediol, Bedica, Bedrocan;

e SSSPZ: K.Yo, MCT Oil.

Majac powyzsze na uwadze nie zawezano opcji alternatywnych to konkretnych technologii lekowych
i nielekowych stosowanych w leczeniu w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ganaksolon (GAN) jest syntetyczng metylowg pochodng allopregnanolonu - neurosteroidu, ktéra
dziata jako modulator allosteryczny o wysokim powinowactwie wzgledem receptoréw GABAA.
Neurosteroid ten wigze sie do specyficznego miejsca steroidowego obecnego w kompleksie receptora
GABAA powodujac wzrost przepuszczalnosci kanatu chlorkowego.

Ztalmy (ganaxolone; GAN) jest zarejestrowany przez Food and Drug Administration (FDA) w leczeniu
napadow zwigzanych z zaburzeniem niedoboru kinazy zaleinej od cykliny 5 (CDKL5) u pacjentow
w wieku 2 lat i starszych.

Whnioskowanie wskazanie dotyczy padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji
pediatrycznej i wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne (dotyczy wskazania rejestracyjnego FDA).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono jedno badanie pierwotne:

e Knight 2022 — wieloosrodkowe (39 osrodkdw na Swiecie, 8 krajow), randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Jego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa GAN vs placebo (PLC) u pacjentow
w wieku od 2 do 21 lat [mediana wieku 6 lat (przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
IQR 3-10)] z padaczka z genetycznie potwierdzong mutacjg w genie CDKL5. taczna liczba pacjentow
N=101 (GAN n=50; PLC n=51). Okres obserwacji: | faza kontrolna — 8 tygodni; Il faza podstawowa
(obserwacja, zbieranie danych bazowych) — 6 tygodni; Ill faza miareczkowania dawki— 4 tygodnie;
IV faza leczenia — 13 tygodni; faza otwarta — mozliwos¢ kontynuacji leczenia GAN.

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie GAN vs PLC (Knight 2022)

W badaniu raportowano istotne statystycznie (IS) réznice dla punktu koncowego:

e pierwszorzedowego:
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— mediana zmian procentowych czestosci duzych napadéw padaczkowych (w ciggu 28 dni)
w stosunku do wartosci wyjsciowej % (IQR): -30,7% (-49,5; -1,9) GAN vs -6,9% (-24,1; 39,7) PLC.
Mediana réznic miedzy grupami oszacowana metodg Hodgesa-Lehmanna -27,1% (95% Cl: -
49,7; -9,6); p=0,0036;

Nieistotne statystycznie réznice w badaniu raportowano dla kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego tj.: zmniejszenie czestotliwosci napaddw padaczkowych o 50%. W zwigzku z hierarchiczng
strategig analizy nie testowano statystycznie pozostatych z drugorzedowych punktéw korncowych
(miedzy innymi — zmiany nasilenia choroby wyrazone w skali CGI-lI, mediany zmiany w odsetku dni
wolnych od napaddéw padaczkowych w stosunku do wartosci wyjsciowej po 17 tyg. leczenia, zmiany
nasilenia choroby w oceniane przez rodzicéw i opiekunéw (wyrazone w skali CGI-CSID, CGI-CA, CGI-C).

Bezpieczerstwo

Poréwnanie GAN vs PLC (Knight 2022)

Wykazano, ze GAN jest ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentéw. Nie odnotowano zgondw podczas
fazy zaslepionej tego badania. Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej technologii
odnotowano dla punktéw koncowych:

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) w zakresie sennosci — 36% (18/50) vs 16%
(8/51); RR=2,3 (95% CI: 1,1; 4,79); NNH = 5 (3;28); p=0,027;

e Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related AE)

—  ogétem - 70% (35/50) GAN vs 43% (22/51) PLC; RR= 1,62 (95% Cl: 1,13; 2,33); NNH = 5 (3; 13);
p=0,009;

— w zakresie sennosci 34% (17/50) GAN vs 6% (3/51) PLC; RR 5,78 (95% CI: 1,81; 18,51) NNH =4
(3; 8); p=0,003.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych rdznice bylty nieistotne statystyczne.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie — na podstawie FDA

Najczestsze dziatania niepozgdane (czestos¢ co najmniej 5% i co najmniej dwa razy czesciej niz PLC) to
sennos¢, gorgczka, nadmierne wydzielanie sliny i alergia sezonowa.

Ograniczenia analizy

Wyniki analizy oparte sg na danych z jednego zidentyfikowanego RCT, w ktdrym zostaty wskazane
ograniczenia:

o kroétki czas trwania leczenia (17 tyg.);

e rownolegte stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych: Valproate (36% pacjentéw z ramienia
interwencji i 31 % pacjentdéw z ramienia placebo), Levetiracetam (26% vs 25%), Clobazam (24% vs
25%), Vigabatrin (20% vs 24%) (nie byto IS réznic w rodzaju i liczbie (mediana=2) jednoczesnie
stosowanych lekéw miedzy ramionami badania);

e stosunkowo niska liczebnos$¢ préoby (przy czym nalezy mie¢ na uwadze wskazanie choroby
rzadkiej/ultrarzadkiej);

e nie wszyscy pacjenci osiggneli dawke docelowg (maksymalng) (40/50 pacjentow).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ cena produktu leczniczego Ztalmy, zawiesina
do sporzadzania zawiesiny doustnej 50mg/ml wynosi okoto 2 500 USD za opakowanie 110ml (jest to
szacunkowa cena brutto leku). W zaleznosci od przyjetego dawkowania koszt stosowania GAN
u jednego pacjenta (przy zatozeniu masy ciata réwniej 14 kg) bedzie wynosit przy ustaleniu dawki (1-
miesigc) od 10 tys. zt do 31 tys. zt, miesieczny koszt (od 2-miesiaca) od 13,8 tys. z do 41,4 tys. zi,
natomiast roczny od 162,41 tys. zt do 486,6 tys. zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W zleceniu MZ wskazano, ze dotyczy ono jednego pacjenta w wieku 2,5 lat, ktéry w toku
dotychczasowego leczenia stosowat sterydoterapie (SoluMedrol), oraz leki p/padaczkowe: Fenytoina,
Keppra, Vetira, Convulex, Topamax, Luminal, Sabril, Frisium, Vimpat, Zonisamide), a ponadto
stosowana byta dieta ketogenna. Pacjent posiada rdwniez wszczepiony stymulator nerwu btednego.

Oszacowano, ze koszt pierwszego roku terapii dla jednego pacjenta, przy zatozeniu masy ciata 14 kg
wynosi od okoto 162 tys. zt do 486 tys. zt (w zaleznosci od dawki).

Zgodnie z szacunkami Agencji roczna populacja pacjentdw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia
moze wynosi¢ od 6 (wariant minimalny) do 16 osdb (wariant maksymalny). Do obliczen przyjeto,
Srednig mase ciata 21 kg u 6-letniego pacjenta (w badaniu Knight 2022 mediana wieku wynosifa 6 lat).
W zwigzku z powyzszym wydatki ptatnika publicznego w pierwszym roku w wariancie minimalnym
mogg wynie$¢ od 1,462 min zt do 4,38 min zt., a w wariancie maksymalnym od 3,898 min zt. do 11,68
min zt.

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest przede wszystkim niepewnos$¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej, rzeczywistej
ceny leku, dawkowania oraz czasu leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 1 publikacje dotyczagcg omawianego problemu zdrowotnego tj. konsensus ekspertéw
(Amin 2022). W dokumencie tym rekomenduje sie zastosowanie GAN w leczeniu drgawek w przebiegu
padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5, a takie wskazuje sie na mozliwos¢
zastosowania kannabidiolu (Epidyolex).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2793.2022.1.AK), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Ztalmy, ganaxolone, zawiesina do sporzadzania zawiesiny doustnej
50mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2022 z dnia 12 grudnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatryczne;j.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2022 z dnia 12 grudnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej.

2.  Raport nr: WS.4211.2.2022.7ZK ,Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w
genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej”; data ukonczenia: 09.12.2022 r.



