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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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podfozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego: Ztalmy, ganaxolone, zawiesina do sporzqdzania zawiesiny
doustnej 50mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej. Padaczka lekooporna
jest szczegolng postaciq padaczki, rozpoznawanqg wowczas gdy podawanie
co najmniej dwdch wtasciwie dobranych i stosowanych w optymalnych dawkach
lekow przeciwpadaczkowych nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami.
Zlecenie dotyczy pacjentow z mutacjq w genie CDKL5, ktora skutkuje wczesnym
wystgpieniem wielolekoopornych napadow padaczkowych. W chwili obecnej
ganaksolon jest jedynym lekiem posiadajgcym zarejestrowane wskazanie
dotyczgce napadow padaczkowych u pacjentow mutacjg CDKLS5.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo ganaksolonu w padaczce lekoopornej u pacjentow
z mutacjqg w genie CDKL5 byto oceniane w jednym, podwdjnie zaslepionym
badaniu RCT (Knight 20221). Po 17 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie
czestosci napadow padaczkowych o -30,7% w grupie interwencji i o -6,9%
w ramieniu PLC w stosunku do wartosci wyjsciowej (pierwszorzedowy punkt
koricowy - réznica istotna statystycznie, p=0,0036).

W odniesieniu do kluczowego drugorzedowego punktu koricowego, jakim byto
zmniejszenie czestotliwosci duzych napaddw padaczkowych o > 50% w stosunku
do wartosci bazowej rdznica miedzy grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej (ganaksolon 12/49 (24%), placebo 5/51 (10%), réznica 14,7%, 95%
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Cl--4,7-33,8; p=0,064). W zwiqzku z hierarchicznq strategiq analizy pozostatych
z drugorzedowych punktéw koricowych (miedzy innymi - zmiana nasilenia
choroby wyrazona w skali CGI-I, zmiana w odsetku dni wolnych od napaddw
padaczkowych), nie testowano statystycznie.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze ganaksolon byt dobrze tolerowany. Mniej,
niz 5% pacjentow w grupie ganaksolonu, przerwato leczenie z powodu AE.
Zdarzenia niepozqdane, takie jak sennos¢, gorqczka i zakazenie gdrnych drdg
oddechowych, nadmierne wydzielanie sliny i sedacja byty czestsze wsrod
pacjentow w grupie ganaksolonu, niz wsrdd pacjentow w grupie placebo.

Zgodnie z konsensusem ekspertow (Amin 2022), w leczeniu drgawek w przebiegu
padaczki lekoopornej na podfozu mutacji w genie CDKL5, rekomenduje sie
zastosowanie ganaksolonu. Wskazuje sie takze na mozliwos¢ zastosowania
kannabidiolu (Epidyolex). Nalezy jednakze zauwazyé, Ze epidyolex nie jest
zarejestrowany do leczenia napadow padaczkowych u pacjentow z mutacjg
wgenie CDKL5 a ocena jego efektywnosci byta przeprowadzona
w jednoramiennym, otwartym badaniu na niewielkiej populacji pacjentow
z tg mutacjq (n=20) (Devinsky, 2018). Skutecznos¢ ACTH, glikokortykosteroidow,
wigabatryny, kwasu walproinowego i diety ketogennej jest ograniczona.

Problem ekonomiczny

Koszt pierwszego roku terapii jednego pacjenta, przy zatozeniu masy ciata
rowniej 14 kg wynosi od okofo 162 tys. PLN do 486 tys. PLN (w zaleznosci
od dawki). Roczna populacja pacjentow potencjalnie kwalifikujgcych sie
do leczenia wynosi od 6 do 16 pacjentow.

Gtodwne arqumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujg na umiarkowang efektywnos¢ ganaksolonu
w leczeniu napaddw padaczkowych u pacjentow z mutacjg w genie CDKLS5.
Profil bezpieczeristwa leku byt zadowalajgcy.

Wobec bardzo ograniczonej efektywnosci alternatywnych metod leczenia
finansowanie ganaksolonu w ramach importu docelowego Rada uznaje
za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: WS.4211.2.2022.2ZK ,Ztalmy
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(ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5(ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej”. Data ukonczenia: 09.12.2022r.



