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Rekomendacja nr 116/2026
z dnia 13 sierpnia 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu:
padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5
w populacji pediatrycznej

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganaksolon)
we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatryczne;.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Ztalmy (ganaksolon) byt juz przedmiotem oceny Agencji. W 2022 roku wydano
pozytywng rekomendacje w zakresie jego finansowania w ramach importu docelowego w tozsamym
do ocenianego wskazaniu. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (konsensus ekspercki) ganaksolon
jest zalecang opcja terapeutyczng w leczeniu padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5
w populacji pediatryczne;j.

Dostepne dowody w postaci badania z randomizacja wskazujg na statystycznie istotng réznice w zakresie
zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, w czestosci wystepowania duzych napadéw motorycznych
u pacjentéw leczonych ganaksolonem, w porédwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (réznica
median = -27,1% [95% Cl: -47,9; -9,6], p=0,0036). W fazie przedtuzonej badania, w ktérej wszyscy
pacjenci otrzymywali ganaksolon, obserwowano utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w dtuzszym
okresie obserwacji, w miesigcach 22-24 mediana redukcji 28-dniowej czestosci duzych napadéw
motorycznych wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita 48,2% (95% Cl: 27,4; 56,1).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2025 roku lek byt sprowadzany
dla jednego pacjenta, a koszt netto finansowania terapii szacuje sie na ok. 220 tys. PLN. Nalezy jednak
zauwazyé¢, ze produkt dawkuje sie indywidualnie zgodnie ze schematem wskazanym w ChPL
uzaleznionym od masy ciata, co skutkuje niepewnoscig oszacowan kosztéw ponoszonych przez ptatnika.
Wedtug przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zakres rocznych wydatkéw na pacjenta moze
wynosi¢ od ok. 339 tys. PLN do ok. 1,4 min PLN.

Wzieto réwniez pod uwage niezaspokojong potrzebe medyczng w ocenianej populacji. Produkt leczniczy
Ztalmy jest obecnie jedyna opcja terapeutyczng zarejestrowang w CDD, a eksperci ankietowani przez
Agencje wskazali na brak skutecznych terapii zapewniajacych trwata kontrole napadéw u pacjentéw
z tym rozpoznaniem.

Podsumowujac, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajgce, by uzasadni¢ dalsze
wydawanie zgdd na refundacje produktu Ztalmy (ganaksolon) w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5
w populacji pediatrycznej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2026 ., poz. 253 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny
Padaczka lekooporna z mutacja w genie CDKL5 jest rzadka encefalopatia neurorozwojowa
spowodowang patogennymi zmianami w genie CDKL5 i niedoborem funkcjonalnej cyklinozaleznej kinazy

5 (CDKLS5). Napady drgawek zaczynaja sie zwykle w ciggu pierwszych trzech miesiecy po urodzeniu
i sg trudne do kontrolowania za pomocga lekéw. Ponadto, zaburzenie to charakteryzuje sie hipotonig
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i korowymi zaburzeniami widzenia, ktérym moga rowniez towarzyszy¢ objawy ze strony przewodu
pokarmowego.

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

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w ocenianym wskazaniu nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze. Zgodnie z opinig eksperta wséréd aktualnie stosowanych technologii wymienia sie leki
przeciwdrgawkowe i/lub sterydy, kannabidiol, diete ketogeniczng oraz leczenie neurochirurgiczne.

Ponadto, we wskazaniu pozarejestracyjnym tj. terapii dodanej po co najmniej trzech nieudanych prébach
leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi
pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych, refundowany jest produkt leczniczy Briviact
(briwaracetam).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ganaksolon jest neuroaktywnym steroidem, ktéry dodatnio i allosterycznie moduluje receptory kwasu
gammaaminomastowego typu A (GABAA) w OUN. Doktadny mechanizm, za pomocg ktérego ganaksolon
wywiera dziatanie terapeutyczne w leczeniu napadéw drgawkowych zwigzanych z CDD nie jest znany.

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

Ztalmy (ganaksolon) byt przedmiotem oceny Agencji (w tym w ocenie TLI), w 2022 roku uzyskat
pozytywna rekomendacje w zakresie finansowania w ramach importu docelowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W poprzednim opracowaniu (WS.4211.2.2022.ZZK) uwzgledniono jedno randomizowane, podwdjnie
zaslepione wieloosrodkowe badanie oceniajace skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo ganaksolonu wzgledem
placebo, u 101 pacjentéw w wieku od 2 do 21 lat, z padaczky z genetycznie potwierdzona mutacja
w genie CDKL5 (Knight 2022).

W wyniku aktualizacji przegladu odnaleziono dwie publikacje dotyczace ww. badania i uwzgledniajgce
wyniki dodatkowych punktéw koncowych niezwigzanych z drgawkami, tj. obejmujacych ocene snu,
zachowania i jakosci zycia (Downs 2024) oraz wyniki otwartej fazy badania (OLE, obserwacja 24 mies.,
Olson 2023).

Szczegbétowe podsumowanie przeprowadzonego wyszukiwania i wyniki wifaczonych badan
przedstawiono w raporcie analitycznym.

Skutecznosc i bezpieczenstwo

Po zakonczeniu 13-tygodniowej fazy leczenia podtrzymujacego wykazano statystycznie istotng réznice
w zakresie zmiany czestosci wystepowania powaznych napadéw motorycznych w stosunku do wartosci
wyjsciowej, u pacjentéw leczonych ganaksolonem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(réznica median = -27,1% [95% Cl: -47,9; -9,6]; p=0,0036).

W fazie przedtuzonej OLE obejmujacej okres obserwacji do 24 mies. (22-24 mies.) wérod 50 pacjentow,
mediana redukcji 28-dniowej czestosci duzych napadéw motorycznych wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta 48,2% (95% Cl: 27,4; 56,1). Odsetek pacjentow z 225%, 250%, 275% i 100% redukcji
czestotliwosci duzych napadéw ruchowych w miesigcach 22-24, w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosit odpowiednio: 66% (33/50 pacjentow), 46% (23/50 pacjentow), 24% (12/50 pacjentéw)
i 6% (3/50 pacjentow).

W fazie OLE 41 pacjentow (46,6%) zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAE). Najczestszymi byty: sennos¢ (17,0%), drgawki (11,4%) i zmniejszony apetyt (5,7%).
Leczenie z powodu zdazen niepozadanych przerwato 10 pacjentow (11,4%), najczesciej z powodu
zaburzen uktadu nerwowego, tj.drgawki u trzech (3,4%), senno$¢ u dwdch (2,3%) pacjentéw.
Wystagpienie powaznego TEAE zostato zaraportowane u 28 z 88 pacjentéw (31,8%), w badaniu wystapit
zgon jednego pacjenta (sepsa).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem badania jest krétki okres poréwnania z randomizacja. Gtéwna ocena
skutecznosci opierata sie na 13-tygodniowej fazie leczenia podtrzymujacego. Jendoczeénie w otwartej
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fazie przedtuzonej ostatecznie brata udziat mniej liczna grupa pacjentéw, terapie przerwato 37
pacjentéw, w tym z powodu braku skutecznosci (13) i dziatan niepozadanych (10).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena netto, zawierajgca marze hurtows,
produktu leczniczego Ztalmy wynosi 11 000,00 zt za 1 butelke 110 ml.

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 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Bioragc pod uwage oszacowania eksperta ankietowanego przez Agencje populacja docelowa moze
wynosi¢ ok. 30-40 pacjentow. Zgodnie z danymi za 2025 rok, otrzymanymi w zleceniu MZ dotychczas
w ramach importu docelowego wydano 1 zgode na refundacje produktu leczniczego Ztalmy
dla 1 pacjenta (16 butelek).

Zgodnie z powyzszym szacowany koszt na jednego pacjenta (przy zatozeniu zuzycia 16 butelek) wyniost
218 380,50 PLN.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niepewnos¢ wynikdéw zalezy gtéwnie od przyjetego dawkowania leku, ktéra
zalezy od masy ciata pacjenta (odrebne schematy dawakowania dla masy ciata ponizej i powyzej 28 kg).
Oszacowany koszt rocznej terapii lekiem Ztalmy dla ptatnika publicznego wynosi od 338 637,22 PLN
do 1 407 561,59 PLN w zaleznosci od masy ciata pacjenta i wysokoéci stosowanej dawki dobowej.
Szczegbtowe zalozenia i wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w materiatach analitycznych.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku aktualizacji wyszukiwania, nie odnaleziono nowych wytycznych klinicznych dotyczacych
postepowania w leczeniu padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5. W ramach prac
nad poprzednim opracowaniem (nr WS.4211.2.2022.ZZK) odnaleziono dokument obejmujacy konsensus

ekspertéw, zgodnie z ktérym, w ww. wskazaniu zaleca sie zastosowanie ganaksolonu oraz Epidyolexu
(zawierajacego kannabidiol, CBD).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2026
(znak pisma: PLD.45340.808.2026.1.KB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu:
padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna
na podfozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej.
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Pismiennictwo

1. Raport nr OTOW.414.3.2026. Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu
mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje leku Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna
na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatryczne;j.



