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Ztalmy (ganaksolon) OTOW.414.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, 791)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu 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, 791).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2/22



Ztalmy (ganaksolon) OTOW.414.3.2026

Spis tresci

1. Przedmiot i historia zlecenia .........cccovviiiiiiiiiiii e ———————————— 4
I Y44V 0 =30 4T 74 T 5
3.  Opinie ekspertoOw KIINICZNYCH ...........eiiiiir s e e s e e s 6
4, Alternatywne technologie MedyCzne ........cccccviiiiiiiiiiii i ————— 8
5. Wskazanie dowodOow NAUKOWYCH ........cccciiiiiiiiir s e 9
5.1, Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ..........coiiiiiiiii e 9
5.2. Opis badan wtgczonyCh do @naliZy ...........oooiiiiiiiiiii e 9
5.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu ...........cooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 10
5.4. Dodatkowe informacije dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ..........ccccooveeciiieieee i, 14
5.5, POUSUMOWAENIE ...ttt et e e e s e e e e et e e e e b e e e e e e bt e e e erne e e e enreeeeennes 14
6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 16
AR 4LV e o T o g T T [ 18
T Y | PP 21
L2 TR - 7.4 1« 22
9.1. Strategia wyszukiwania PUDIKAC ..........ocuuiiiiiiiiie e e 22

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/22
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr WS.4211.2.2022.ZZK. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2022 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 124/2022 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 (nr w BIP 101/2022). Lek Ztalmy byt réwniez
zakwalifikowany do analizy w 2024 roku w ramach oceny TLI (Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci), jednak ostatecznie nie znalazt sie w wykazie3.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;
= opinii ekspertéw klinicznych;
=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Produkt leczniczy Ztalmy (ganaksolon, roztwor doustny 50 mg/ml) jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralnej* jednak ze wzgledu na niedostepno$¢ w krajowym obrocie ma
zostac¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.
U.z2025r. poz. 750, z p6zn. zm.).

3 https://bip.aotm.gov.pl/tli/8376-wykaz-tli-2024
4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ztalmy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/22



Ztalmy (ganaksolon) OTOW.414.3.2026

2. Wytyczne kliniczne

W dniu 24.07.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 r.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 r. przeszukano nastepujgce zrédta:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/, https://neuroedu.pl/);

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (https://ptnd.pl/);

o Polskie Towarzystwo Epileptologii (https://epilepsy.org.pl/);

o Polskie Towarzystwo Pediatryczne (https://ptp.edu.pl/);

e ogolnoeuropejskie:
o European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);
o European Paediatric Neurology Society (https://www.epns.info/);
o Epilepsy Alliance Europe (https://www.epilepsyallianceeurope.org/);

o Swiatowe:
o World Federation of Neurology (https://wfneurology.org/);
o International Child Neurology Association (https://www.icnapedia.org/);
o International League Against Epilepsy (https://www.ilae.org/);

e inne:

American Academy of Neurology (https://www.aan.com/);
American Neurological Association (https://myana.org/);

Child Neurology Society (https://www.childneurologysociety.org/);
American Epilepsy Society (https://www.aesnet.org/).

O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne  wyszukiwanie w bazach TRIP Database
(https://www.tripdatabase.com) i Google Scholar (https://scholar.google.com) z zastosowaniem stéw kluczowych:
,CDKL5-deficiency disorder guidelines” oraz ,CDD treatment guidelines”.

Nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych ocenianego wskazania wzgledem wytycznych
przedstawionych w poprzednim opracowaniu.

W ramach prac nad poprzednim opracowaniem (nr WS.4211.2.2022.ZZK) odnaleziono dokument rekomendac;ji
ekspertow, oparty na konsensusie delfickim, po przeprowadzeniu przegladu, zgodnie z ktérym zaleca sie
zastosowanie ganaksolonu oraz Epidyolexu (zawierajgcego kannabidiol, CBD) w leczeniu drgawek w przebiegu
padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5 (Amin 2022).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/22
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do szesciu ekspertdw klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do
dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinie. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Szczegoly opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca produktu lekowego Ztalmy (ganaksolon) i jego finansowania

Pytanie

dr n. med. Elzbieta Katarzyna Czyzyk
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie neurologii dzieciecej

Epidemiologia

Obecna liczba chorych w Polsce

40-50

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

6-7

Odsetek 0séb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
80%

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby

Redukcja czesto$ci napadéw uogdlnionych drgawkowych (tonicznych, toniczno-klonicznych,
klonicznych, mioklonicznych i atonicznych) o = 30%, zmnigejszenie intensywno$ci i czasu
trwania napadow

Minimalna istotna kliniczne réznica (jako wartos¢ liczbowa)
Zmnigjszenie liczby napadéw do 5-6 dziennie

Technologie aktualnie stosowane

e Klasyczne leki przeciwdrgawkowe (VPA, LEV, CLB, TPM, VGB, LTG i inne) i/lub sterydy —
technologia najtansza
(odsetek pacjentow stosujgcych: aktualnie — 100%, w przypadku objecia refundacja
Ztalmy — 70%)

e Kannabidiol (Epidiolex) — technologia najskuteczniejsza
(odsetek pacjentéw stosujgcych: aktualnie — 30-40%, w przypadku objecia refundacjg
Ztalmy — 20%)

e Dieta ketogeniczna
(odsetek pacjentéw stosujgcych: aktualnie — 30-40%, w przypadku objecia refundacjg
Ztalmy — 20%)

e Leczenie neurochirurgiczne: VNS, kalozotomia, czynnoSciowa hemisferektomia
(odsetek pacjentéw stosujgcych: aktualnie — 20-30%, w przypadku objecia refundacjg
Ztalmy — 10%)

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu? Prosze
wskazac¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Zapewnienie dostepno$ci leku i jego refundacja.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Zastosowanie poza wskazaniami wynikajgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

By¢ moze efekt leczenia ganaksolonem zalezy od rodzaju patogennego wariantu genu
CDKL5 i w niektérych mutacjach (subpopulacji pacjentéw z okre$long mutacjg) okaze sig
korzystniejszy.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Analogicznie brak skutecznosci moze wigzac sie z innymi okreslonymi patogennym
wariantami genu CDKL5.

Prosze wymienié¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana technologia

powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

Zaburzenia niedoboru kinazy cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] nalezg do najciezszych
encefalopatii padaczkowych i rozwojowych u dzieci, napady cechuje wysoka opornos$c¢ na
leczenie klasycznymi, jak i nowymi lekami przeciwdrgawkowymi - brak skutecznosci
dotychczasowych terapii, po przejsciowej poprawie w pierwszym okresie stosowania efekt
czesto stabnie, brak dfugoterminowej skuteczno$ci. Zastosowanie Ztalmy powoduje istotne
zmniejszenie czesto$ci powaznych motorycznych napadéw u ponad 30% pacjentéow,
zmniejszenie ich intensywnosci i czasu trwania, co wptywa na poprawe funkcjonowania i

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Pytanie

dr n. med. Elzbieta Katarzyna Czyzyk
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie neurologii dzieciecej

Jakosci zycia pacjentow i ich rodzin/opiekunéw. Pozwoli na redukcje liczby lekéw w politerapii
i stosowanych technologii medycznych, co dodatkowo wptynie na obnizenie kosztow leczenia.

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana technologia

nie powinna by¢ finansowana ze
srodkoéw publicznych

Technologie medyczne, ktére w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang
zastgpione, catkowicie lub czesciowo,
przez wnioskowana technologie

Ganaksolon  najprawdopodobniej  zastgpi  potrzebe  kosztownych  wielolekowych
nieskutecznych terapii, obejmujgcych zaréwno klasyczne leki przeciwdrgawkowe jak i nowe
opcje terapeutyczne (kannabidiol, fenfluramina). U niektorych pacjentow by¢ moze mozliwe
bedzie zastosowanie ganaksolonu w monoterapii. Czesciowo Ztalmy wyeliminuje konieczno$é
leczenia operacyjnego (VNS i paliatywnego) oraz diety ketogennej

Jaki jest sredni czas stosowania
ganaksolonu w rozpatrywanej
populacji pacjentéw

Pacjenci z encefalopatia CDKL5 majg padaczke lekooporng, uwolnienie od napadow jest
rzadkie, stgd w przypadku skutecznos$ci ganaksolonu i jego dobrej tolerancji wigkszo$c
pacjentéw bedzie wymagata leczenia przez cate zycie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne konsensusu ekspertow uwzglednionego w pierwotnym raporcie WS.4211.2.2022.ZZK zalecajg
zastosowanie ganaksolonu oraz epidyolexu (zawierajgcego kannabidiol) w leczeniu drgawek w przebiegu
padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5 (Amin 2022).

W swojej opinii ekspertka dr n. med. Elzbieta Czyzyk wsrdd aktualnie stosowanych technologii medycznych
wskazata klasyczne leki przeciwdrgawkowe (VPA, LEV, CLB, TPM, VGB, LTG i inne) i/lub sterydy, kannabidiol
(Epidiolex), diete ketogeniczng oraz leczenie neurochirurgiczne. Ekspertka wskazata rowniez, ze ganaksolon
moze zastgpi¢ stosowanie kannabidiolu i fenfluraminy (szczegdty opinii w rozdz. 3 niniejszej analizy).

Aktualnie produkt lekowy Epidyolex (kannabidiol) jest refundowany u pacjentéw napadami padaczkowymi, jednak

w innych jednostkach chorobowych, tj. w ramach programoéw lekowych:

— B.153 — ,Leczenie pacjentéw z napadami padaczkowymi w przebiegu zespotu stwardnienia guzowatego (ICD-
10: G40)",

— oraz B.154.FM. — ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”
(w ramach programu refundowany jest rowniez produkt lekowy Fintepla [fenfluraminal).

Ponadto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2026 r., w leczeniu encefalopatii padaczkowych uwarunkowanych genetycznie refundowany jest briwaracetam
(lek Briviact, wskazanie pozarejestracyjne ,terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia
u dzieci powyzej 4 r.z. i mfodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych”). W konsensusie ekspertéw Amin 2022 lek ten nie byt rozpatrywany do stosowania w CDD, nie
byt réwniez wskazany przez eksperta (rozdz. 3 niniejszej analizy).

W zleceniu MZ nie zawarto informacji dot. innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu
docelowego w ocenianym wskazaniu.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych ganaksolon w leczeniu padaczki lekoopornej na podtozu mutacji w genie CDKL5
w populacji pediatrycznej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.07.2026 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), oraz Cochrane Library. Jako date odciecia wyszukiwania przyjeto dzieh 01.01.2022 r., do aneksu
wigczano  badania  opublikowane podacie  wyszukiwania  przeprowadzonego w  opracowaniu
WS.4211.2.2022.2ZK.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatryczne;.
Interwencja: Ztalmy (ganaksolon) zawiesina do sporzgdzania zawiesiny doustnej 50mg/ml.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ganaksolonu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono dwie publikacje dotyczace badania Marigold, uwzglednionego
w pierwotnym raporcie WS.4211.2.2022.ZZK. Publikacje te stanowig uzupetnienie wynikéw badania, o wyniki
dodatkowych punktéow kohcowych niezwigzanych z drgawkami (ocena snu, zachowania i jako$ci zycia, Downs
2024) oraz wyniki otwartej fazy badania (OLE, obserwacja 24 mies., Olson 2023).

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badania wlaczonego do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Marigold Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Knight 2022, e RCT e wiek od 2 do 21 lat (wtacznie) ¢ Mediana zmian procentowych
E())Is?wns22%22:1 e randomizacja 1:1 ¢ mutacja genu CDKL5 CZZStOSISI A duzych 28na(§>qdow
Wi . .
NCTO3572033) |* Weloosrodkowe (39 potwlerdzona genetycznie oo do wartosci bazowe (%) . po
Zrod os$rodkow na Swiecie, 8 e poczatek napadow przed 1 rokiem 17 tyg. leczenia — (MMSF ma{'oromotrz)r
f zrodio krajow) zycia oraz brak samodzielnego seizﬁ?‘éfrequency) » M3y
% « podwsjnie zaslepione poruszania sig do 2 roku zycia
arinus T . .
. e hipoteza - superiorit e brak mozliwosci kontroli napadéw .
Pharmaceuticals P p Yy pomimo stosowania 2 lub wiecej Pozostate (wybrane):
. lekow przeciwpadaczkowych |® Zmniejszenie czestotliwosci duzych
Interwencija: (ASM) napadéw padaczkowych o = 50% w
¢ Ganaksolon e co najmniej 16  napadow stosu1n;(u dolwartoé_ci bazowej n/N (%)
(dodan_y do standardowego padaczkowych w ciggu 28 dni — po 17 tyg. leczenia
Ieczer_ﬂa (nalezacych do podstawowych | e wynik w skali CGI-| w ocenie opiekuna
przec.:lwpadaczkowego.) typéw napadéw padaczkowych) i lekarza — po 17 tyg. leczenia
Doustnie lub enterainie 3x |, yacienci na stabilnym schemacie | Zmiana odsetka dni wolnych od
dziennie w trakcie jedzenia 0-4 lekéw przeciwpadaczkowym napadéw padaczkowych w stosunku
(dawka max. 63 mg/kg</d2|en (VNS, dieta ketogeniczna i do warto$ci wyjsciowej — po 17 tyg.
Idl‘g pa‘?ggéow o szd;e’_ZSdl(Ig zmodyfikowana i zmodyfikowana leczenia
eientow o waive o8 kg | dieta Atkinsa nie wiiczaja sie do | e wynik w skal CGI-CSID (Clinical Global
Fustjalona o 4 1t g| tego limitu) Impression-Change  in  Seizure
utrzymywanap rzox 13ygtyg ) Kryteria wykluczenia (wybrane): Intensity/Duration, ocean opiekuna);
przez 17 tyg. o Zespst Westa =z wzorcem CGl-l (Clinical Global Impr_essmn—
hipsarytmii w EEG lub napady Improvement w ocenie rodzica lub
gtéwnie typu ,Spazmow opiekuna) po 17 tyg. leczenia
niemowlecych”
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Komparator:
e PLC
(dodane do standardowego
leczenia
przeciwpadaczkowego)
Roztwor placebo o takim
samym wygladzie i smaku jak
ganaksolon, podawany 3x
dziennie przez 17 tyg. w trakcie
jedzenia (dawka ustalona po 4
tyg. i utrzymywana przez 13
tyg.)

Okres leczenia:
¢ | faza kontrolna — 8 tygodni

o |l faza podstawowa
(obserwacja, zbieranie
danych bazowych) - 6
tygodni

e Il faza miareczkowania
dawki — 4 tygodnie

e |V faza leczenia — 13 tygodni

o faza otwarta — mozliwos¢
kontynuacji leczenia - 24
mies. (wiacznie z 13 tyg.
zasadniczej fazy
podtrzymujacej).

e pozytywny testu na
obecnos¢ THC
(tetrahydrokannabinolu) lub CBD
(kannabidiolu) w moczu lub
osoczu, z wyjgtkiem pacjentow
przyjmujgcych Epidiolex (CBD)

wynik

Liczba pacjentéw

Faza zaslepiona — 101 pacj.

e ganaksolon n=50 pacj.

e PLC n=51 pacj.

Wiek:

- mediana: 6 lat (zakres: 2-19);
- $rednia: 7,26 lata (SD: 4,547).
Ptec¢:

- mezczyzni: 20,8%;

- kobiety: 79,2%.

Faza OLE - 88 pacj.

Utrata pacjientéw z badania:
Faza randomizowana

e ganaksolon n=2 (dodatkowo 1
pacjenta nie wigczono do analizy
skutecznosci z powodu utraty
danych wejsciowych dot. nasilenia
choroby)

e PLCn=4
Faza OLE:
Brak skutecznosci n=13; Wycofanie
zgodny n=12; Zdarzenia
niepozadane n=10; Decyzja lekarza
n=1; Smieré n=1 (sepsa;

niezwigzana z lekiem)

Faza OLE

ocena zachowania w skali ADAMS
(Anxiety, Depression and Mood Scale;
miara oparta na ocenie zastepczej
(proxy-report measure) stuzaca do
przesiewowej oceny zdrowia
psychicznego u 0so6b z
niepetnosprawnoscig intelektualng).
Zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych ~ w  Kwestionariuszu
nawykéw zwigzanych ze snem dzieci
(Children’s Sleep Habit Questionnaire,
CSHQ).

Zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w skalach jakosci zycia
QI-Disability (Quality of Life Inventory-
Disability).

Zdarzenia niepozgdane

procentowa zmiana MMSF w stosunku
do wartosci bazowej oceniana w 3
mies. interwatach

wystepowanie MMS (obejmuje
obustronne napady toniczne),
uogdlnione napady toniczno-
kloniczne, obustronne napady

kloniczne, napady atoniczne/napady z
upadkiem lub napady ogniskowe
przechodzgce w obustronne napady
toniczno-kloniczne.

odsetek  pacjentéw, u  ktérych
uzyskano co najmniej 25%, 50%, 75%
oraz 100% redukcje czestosci
wystepowania napadéw pierwotnych
wzgledem wartosci wyjsciowej
w 3-mies. interwatach,

oceny CGl w 116. Tygodniu

zdarzenia niepozgdane

5.3.

Wyniki badan witagczonych do przegladu

Podsumowanie wynikéw giéwnej fazy badania Marigold przedstawionych w raporcie WS.4211.2.2022.2ZK

Klinicznie istotnym punktem korncowym byt pierwszorzedowy punkt koricowy przyjety w badaniu Marigold (Knight
2022) tj. mediana zmian procentowych czestosci duzych napadéw padaczkowych (w ciggu 28 dni) w stosunku
do wartosci bazowej (%) po 17 tygodniach leczenia. Zaobserwowano zmniejszenie czestosci napaddow
padaczkowych o -30,7% w grupie interwencji i 0 -6,9% w ramieniu PLC w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Mediana réznic miedzy grupami wyniosta -27,1% (95% CI: -47,9; -9,6). Wynik byt istotny statystycznie (p=0,0036).

W ramach badania przeprowadzono réwniez ocene drugorzedowych punktow koncowych:

e zmniejszenie czestotliwosci duzych napadéw padaczkowych o 250% w stosunku do warto$ci bazowej po
17 tygodniach leczenia (brak istotnych statystycznie réznic);

e zmiana nasilenia choroby wyrazona w skali CGI-I (ij. wykorzystywanej w psychiatrii skali stuzgcej do
oceny ciezkosci choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie) - brak istotnych statystycznie réznic;

e mediana zmiany w odsetku dni wolnych od napadéw padaczkowych w stosunku do wartosci wyjsciowej
po 17 tygodniach leczenia (brak istotnych statystycznie réznic);

e zmiana nasilenia choroby oceniana przez lekarza (wyrazone w skali CGl-I) oraz rodzicéw i opiekunéw
(wyrazone w skali CGl-I, CGI-CSID, CGI-CA, CGI-C) — istotng statystycznie réznice w poprawie stanu
zdrowia na korzy$¢ ganaksolonu odnotowano jedynie w skali CGI-CSID na podstawie oceny rodzicow

i opiekundw.

Badanie wykazato, ze ganaksolon byt ogdlnie dobrze tolerowany. Odsetek pacjentéw, u ktérych zmniejszono
dawke lub tymczasowo odstawiono z powodu dziatan niepozgdanych (AEs), byt podobny pomiedzy grupami -
mniej niz 5% pacjentdw w grupie ganaksolonu, przerwato leczenie z powodu AE. Zdarzenia niepozadane, takie
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jak sennosc¢, goraczka i zakazenie gornych drég oddechowych, nadmierne wydzielanie $liny i sedacja byly
czestsze wsréd pacjentdéw w grupie ganaksolonu, niz wsréd pacjentéw w grupie placebo. Podczas fazy
zaslepionej badania nie odnotowano zgonow.

Badanie Marigold — punkty konncowe niezwigzane z drgawkami (Downs 2024)

Skorygowane wyniki podskal ADAMS (Skala Leku, Depresiji i Nastroju) po 17 tyg. leczenia, z wyjgtkiem domeny
,Obnizonego nastroju”, byly nizsze w grupie ganaksolonu, co wskazuje na mniejszg liczbe problemow
behawioralnych. Efekty byty statystycznie istotne dla podskali ,Maniakalne/nadaktywne” (wielkos¢ efektu = 1,27,
95% CI: 2,38; 0,16, p = 0,025) oraz dla podskali ,Zachowanie kompulsywne” (wielko$¢ efektu = 0,58, 95%
Cl: -1,14; 0,01, p = 0,046). Wyniki podskali ,Obnizonego nastroju” byly zwiekszone, jednak réznica byta nieistotna
statystycznie (wielkos¢ efektu = 0,82, 95% CI: -0,22; 1,86, p = 0,122). Wartosci wielkosci efektu d Cohena dla
ww. podskal miescity sie miedzy matym a Srednim efektem.

Wyniki sennosci w ciggu dnia byty podobne w grupach ganaksolonu i placebo (wielkos¢ efektu = 0,65, 95%
Cl: -0,44; 1,74, p = 0,245).

Catkowity wynik Ql-Disability po leczeniu byt 0 2,64 (95% CI -1,74; 7,02) punktu wyzszy w grupie ganaksolonu.
Wyniki podskal byty wyzsze w grupie ganaksolonu po leczeniu, z wyjatkiem niewielkiego zmniejszenia wyniku
domeny ,Negatywne emocje”, ale w zadnej podskali efekt nie byt statystycznie istotny. Wartosci wielkosci efektu
d Cohena sugerowaly mate efekty dla podskal ,Interakcje spoteczne”, ,Czas wolny i aktywnos$¢ na swiezym
powietrzu” oraz ,Niezaleznosc¢”, a takze dla wyniku catkowitego.

Tabela 3. Efekty leczenia w zakresie wynikéw pozanapadowych (Downs 2024)

Skala/kwestionariusz | Wielkos¢ efektu?® | 95% CI d Cohen’s® wartos¢ p

ADAMS®

Maniakalne/nadaktywne (/15) -1,27 -2,38; -0,16 0,32 0,025

Obnizony nastroj (/21) 0,82 -0,22; 1,86 0,24 0,122

Unikanie spoteczne (/21) -0,03 -1,43; 1,37 0,01 0,968

Ogolny lek (/21) -0,02 -0,99; 0,96 0,01 0,970

Zachowanie kompulsywne (/9) -0,58 -1,14; -0,01 0,30 0,046
CSHQ!

Podskala sennosci w ciagu dnia (/24) 0,65 -0,44; 1,74 0,21 0,245
QI-Disability (/100)

Zdrowie fizyczne 0,27 -4,91; 5,45 0,02 0,918

Pozytywne emocje 1,22 -4,93; 7,36 0,06 0,698

Negatywne emocje -0,26 -4,49; 3,97 <0,01 0,903

Interakcje spoteczne 4,74 -2,65; 12,13 0,19 0,209

Czas wolny i aktywnos$¢ na Swiezym 4,99 -2,54; 12,53 0,19 0,194

powietrzu

Niezaleznos$¢ 4,49 -2,78; 11,76 0,20 0,226

Wynik catkowity 2,64 -1,74; 7,02 0,17 0,237

@ Wielkos¢ efektu stanowi réznice srednich migdzy wynikami po leczeniu w grupach ganaksolonu i placebo po skorygowaniu wzgledem wyniku
wyjéciowego, wieku, ptci, wyniku rozwoju, liczby jednocze$nie stosowanych ASM i wyj$ciowej czestosci napaddéw.

b Warto$ci d Cohen’s sg powszechnie interpretowane jako mate (d = 0,2), $rednie (d = 0,5) i duze (d = 0,8).

¢ ADAMS — Skala Leku, Depresji i Nastroju.

4 CSHQ — Kwestionariusz Nawykow Snu u Dzieci.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/22



Ztalmy (ganaksolon) OTOW.414.3.2026

0.82

-0.58

Ganaxolone Effect (95% Cl)
@

Manic/Hyperactive Depressed Mood Social Awidance General Anxety Compusive Behaviour
(/15) (121) (/21) (/21) (/19)

ADAMS Domains
Rysunek 1. Skorygowane réznice srednich wynikow ADAMS po zakonczeniu leczenia miedzy grupa otrzymujaca ganaksolon

a grupg placebo. Ujemne réznice wskazuja na bardziej korzystne zachowania w grupie ganaksolonu (Downs 2024)
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Rysunek 2. Skorygowane réznice srednich wynikéw po zakonczeniu leczenia w zakresie domen oraz wyniku catkowitego

kwestionariusza Ql-Disability miedzy grupa otrzymujaca ganaksolon a grupg placebo. Dodatnie réznice wskazujg na lepszg jakos¢
zycia w grupie ganaksolonu (Downs 2024)

Ponadto w badaniu autorzy oceniali korelacje miedzy zmiang pierwszorzedowego punktu koncowego z badania
(mediana redukcji 28-dniowej MMSF) a zmiang ww. drugorzedowych miar. Autorzy wskazali, ze w wiekszosci
miar wyniki korelacji byly stabe, jednak wystepowata istotna dodatnia zaleznos¢ w grupie ganaksolonu i istotna
ujemna zaleznos$¢ w grupie placebo miedzy % zmiang czestosci napadéw a wynikami domeny ,zachowanie

kompulsywne”, wskazujgca na lepsze zachowanie kompulsywne przy wiekszych redukcjach napadéw w grupie
ganaksolonu.

Badanie Marigold — faza OLE (Olson 2023)

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

W miesigcach 22-24, pacjenci doswiadczyli zmniejszenia 28-dniowej czestosci powaznych napaddéw ruchowych
0 48,2% (mediana, 95% CI: 27,4; 56,1) (dane dostepne dla 50 pac;j.).

Odsetek pacjentow z 225%, 250%, =75% i 100% redukcji czestotliwosci powaznych napadéw ruchowych
w miesigcach 22-24, w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosity odpowiednio 66% (33/50 pacjentow), 46%
(23/50 pacjentow), 24% (12/50 pacjentow) i 6% (3/50 pacjentéw). Ponadto, w kazdym 3-miesiecznym przedziale
OLE, u dwéch do pieciu pacjentéw potwierdzono brak wystgpienia napadéw. Rysunek ponizej obrazuje odsetki
pacjentow, ktérzy osiggneli redukcje czestotliwosci powaznych napadéw ruchowych w kolejnych przedziatach
czasowych, w trakcie fazy OLE.
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Rysunek 3. Odsetek pacjentéw z 225%, 250%, 275% i 100% redukcja czestotliwosci powaznych napadéw ruchowych
w 3-miesigcznych odstepach w fazie OLE (Olson 2023)

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% zmniejszenia mediany dni z powaznymi napadami ruchowymi w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej (mediana wartosci wyjsciowej 73,5% dni (95% CI: 0,0; 32,9)).

Ocena poprawy klinicznej — kwestionariusze CGl

W 116 tygodniu OLE odsetek pacjentéw z ogding kliniczng poprawg (CGI-I) oceniong przez klinicystéw jako
bardzo duza poprawa, duza poprawa oraz minimalna poprawa, wynidst odpowiednio: 6,1%, 24,5% oraz 36,7%,
natomiast w ocenie opiekuna byto to odpowiednio 16,7%, 31,3% oraz 25%. Brak zmian zostat potwierdzony w 14
przypadkach (28,6%) w ocenie klinicysty oraz w 10 (20,8%) przypadkach w ocenie opiekuna. U dwoch (4,1%)
pacjentdw stwierdzono minimalne pogorszenie w ocenie klinicysty oraz w 3 przypadkach (6,3%) w ocenie
opiekuna. Zaréwno w ocenie klinicystéw i opiekunéw zaden z pacjentéw 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 nastgpita u odpowiednio: 14,3%, 36,7% i 30,6% pacjentéw. Brak zmian
raportowano u 16,3% pacjentéw. Opiekun jednego (2%) pacjenta wskazat na duze pogorszenie.

Tabela 4. Wyniki ocen CGl w 116 tygodniu OLE (Olson 2023)

CGl-l w ocenie klinicysty CGl-l w ocenie opiekuna CGI-CSID
[n(%)], N=49 [n(%)], N=48 [n(%)], N=49

Bardzo duza poprawa 3(6,1) 8 (16,7) 7 (14,3)
Duza poprawa 12 (24,5) 15 (31,3) 18 (36,7)
Minimalna poprawa 18 (36,7) 12 (25,0) 15 (30,6)
Brak zmian 14 (28,6) 10 (20,8) 8 (16,3)
Minimalne pogorszenie 2(4,1) 3(6,3) 0 (0)
Duze pogorszenie 0(0) 0 (0) 1(2,0)
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CGl-l w ocenie klinicysty CGl-l w ocenie opiekuna CGI-CSID
[n(%)], N=49 [n(%)], N=48 [n(%)], N=49
Bardzo duze pogorszenie 0(0) 0(0) 0(0)

CGI-CSID, Clinical Global Impression—Change in Seizure Intensity/Duration (ocean opiekuna) — zmiana w intesywnos$ci/czasu trwania
napadu; CGlI-l, Clinical Global Impression—Improvement — ogélna kliniczna poprawa

Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane

W badaniu Marigold OLE 41 pacjentéw (46,6%) zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem (TR TEAE). Najczestszymi TR TEAE byly: sennos¢ (17,0%), drgawki (11,4%), zmniejszony apetyt
(5,7%), spadek wagi (4,5%), zachowania majgce na celu zwrdcenie na siebie uwagi (3,4%) oraz zaburzenia
chodu (3,4%).

Tabela 5. Zdarzenia niepozadane (TEAEs) wsrod pacjentow przyjmujacych ganaksolon w ramach OLE (Olson 2023)

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

TEAE, ktére doprowadzity do przerwania leczenia zgtosito 10 pacjentéw (11,4%), najczesciej z powodu zaburzen
uktadu nerwowego, tj. drgawki u trzech (3,4%) i senno$¢ u dwéch (2,3%) pacjentéw. W pojedynczych
przypadkach powodem rezygnacji z leczenia byty aspiracja, ataksja, dysfagia, hipersomnia, hipotonia krwotok
miesigczkowy, niewydolnos¢ nerek, sopor i stan padaczkowy.

Wystgpienie powaznego TEAE zostato potwierdzone u 28 z 88 pacjentéw (31,8%) do daty odciecia danych
(obserwacja od 1 do 45 miesiecy). Powazne TEAE zgtaszane u wigcej niz u wiecej niz dwoch pacjentéw to:
drgawki u szesciu pacjentow (6,8%), zapalenie ptuc u pieciu pacjentow (5,7%) oraz odwodnienie, zachtystowe
zapalenie ptuc i ostra niewydolno$¢ oddechowa kazde u trzech pacjentow (3,4%).

W trakcie OLE nastgpit jeden zgon pacjenta w wyniku sepsy.

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych u pacjentéw z CDD to sennos¢ (29,4%)
i gorgczka (23,5%).

Do czesto (21/100) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Ztalmy naleza: sedacja, hipersomnia, letarg,
Slinienie, nadmierna sekrecja sliny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennosc¢ i sedacja

Produkt leczniczy ZTALMY moze powodowaé sennos¢ i sedacje. W kontrolowanym placebo badaniu dotyczgcym
CDD czesto$¢ wystepowania sennosci i sedacji wynosita odpowiednio 31,4% i 3,9% u pacjentéw leczonych
produktem ZTALMY, w poréwnaniu z, odpowiednio, 15,7% i 3,9% u pacjentow otrzymujacych placebo. Te
dziatania niepozgdane pojawiajg sie na wczesnym etapie leczenia i sg zalezne od dawki; objawy mogg sie
zmniejszaé¢ w miare kontynuowania leczenia.

EMA ocenita, ze korzysci zdrowotne ze stosowania leku przewazajg nad ryzykiem stosowania.

5.5. Podsumowanie

W ramach aktualizacji danych klinicznych uwzgledniono dwie publikacje stanowigce uzupetnienie wynikow
gtéwnej, randomizowanej fazy badania Marigold przedstawionych w pierwotnym raporcie WS.4211.2.2022.ZZK.
Publikacja Downs 2024 dotyczy punktéw koncowych niezwigzanych z drgawkami ocenianych w fazie zaslepionej
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badania Marigold, oraz publikacje Olson 2023, opisujgcg wyniki dtugoterminowej, otwartej fazy przedtuzonej OLE
badania Marigold.

W publikacji Downs 2024 po 17 tygodniach leczenia kierunek zmian wynikéw w wiekszosci domen skali ADAMS
wskazywaty na korzy$¢ z leczenia w grupie ganaksolonu w poréwnaniu do placebo, co wskazywato na mniejsze
nasilenie probleméw behawioralnych, jednak istotnos¢ statystyczng odnotowano tylko dla domen
,Maniakalne/nadaktywne” oraz ,Zachowanie kompulsywne”. Nie wykazano tez istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie sennosci w ciggu dnia ocenianej w podskali CSHQ, jak rowniez w kwestionariuszu
QI-Disability w zakresie wyniku catkowitego i w poszczegolnych domenach. Wartosci d Cohena wskazywaty co
najwyzej na mate lub srednie efekty, a wyniki dotyczace jakosci zycia nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu
na brak istotnosci statystyczne;.

W fazie OLE opisanej w publikacji Olson 2023 do leczenia ganaksolonem witgczono 88 pacjentow, ktorzy
ukonczyli faze podwdjnie zaslepiong badania. W miesigcach 22—24 obserwowano mediane redukcji 28-dniowej
czestosci powaznych napadéw ruchowych o 48,2% wzgledem wartosci wyjsciowej, przy czym redukcje 250%
uzyskato 46% pacjentow, redukcje 275% — 24% pacjentéw, a brak napadéw — 6% pacjentéw. Ponadto w kazdym
3-miesiecznym przedziale OLE u dwoch do pieciu pacjentéw potwierdzono brak wystepowania napadow.
Mediana odsetka dni z powaznymi napadami ruchowymi zmniejszata si¢ w poszczegdlnych 3-miesiecznych
przedziatach o 6,5-20,0% wzgledem wartosci wyjsciowe;.

W zakresie globalnej oceny poprawy klinicznej w 116. tygodniu OLE poprawe w skali CGI-I, obejmujgcg bardzo
duza, duzg lub minimalng poprawe, stwierdzono u 67,3% (na 49 pacj.) pacjentéw w ocenie klinicystéw oraz
u 73% (na 48 pacj.) pacjentow w ocenie opiekunow. W skali CGI-CSID, dotyczacej zmiany intensywnosci lub
czasu trwania napadoéw w ocenie opiekuna, poprawe odnotowano u 81,6% pacjentow (na 49 pacj.). Brak zmian
w CGI-I raportowano u 28,6% pacjentow w ocenie klinicysty oraz u 20,8% pacjentéw w ocenie opiekuna,
natomiast brak zmian w CGI-CSID u 16,3% pacjentéw. Minimalne pogorszenie wystgpito u dwdch pacjentéw
w ocenie klinicysty i trzech w ocenie opiekuna (minimalne), natomiast duze pogorszenie w zakresie intensywnosci
i czasu trwania napadu zgtoszono u jednego pacjenta.

W badaniu Marigold OLE raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzanych z leczeniem u 46,6% pacjentow.
Najczesciej raportowano sennos¢, drgawki, zmniejszenie apetytu, spadek masy ciata, zachowania majace na
celu zwrécenie na siebie uwagi oraz zaburzenia chodu. Powazne TEAE wystgpity u 31,8% pacjentéow, TEAE
prowadzace do dyskontynuacji leczenia u 11,4% pacjentéw. Raportowany jedno TEAE prowadzacy do zgonu.
Najczestszymi przyczynami dyskontynuacji z powodu TEAE byty zaburzenia uktadu nerwowego, w tym drgawki
i sennosé.

Wyniki przedtuzonej fazy badania Marigold OLE (Olson 2023, 2-letnia obserwacja) sg spéjne kierunkowo
z wynikami gtéwnej fazy badania (Knight 2022, 17 tyg. obserwacja), jednak ze wzgledu na otwarty charakter OLE
oraz brak grupy kontrolnej nie pozwalajg na wnioskowanie poréwnawcze wzgledem placebo. Nalezy rowniez
mie¢ na uwadze, ze ze 101 pacjentéw z gtdéwnej fazy badania do fazy OLE badania przeszio 88 pacjentéw,
a leczenie przez przynajmniej 2 lata kontynuowato 50 pacjentow. W gtéwnej fazie badania Marigold wykazano
istotng statystycznie przewage ganaksolonu nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
mediany procentowej zmiany czestosci duzych napaddéw padaczkowych w ciggu 28 dni po 17 tygodniach
leczenia, a redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 30,7% w grupie ganaksolonu oraz 6,9% w grupie
placebo, a mediana réznic miedzy grupami wyniosta -27,1% (p=0,0036). W fazie OLE, w ktdrej wszyscy pacjenci
otrzymywali ganaksolon, obserwowano utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w dtuzszym okresie obserwac;ji
— w miesigcach 22-24 mediana redukcji 28-dniowej czestosci powaznych napaddw ruchowych wyniosta 48,2%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Réwniez w zakresie drugorzedowych punktéw korncowych tj. ocenie wg skal CGl,
zarowno w fazie OLE jak i gtéwnej fazie badania jakakolwiek poprawe obserwowano u przynajmniej potowy
pacjentow.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 15 kwietnia 2026 r. (znak:
PLD.45340.808.2026.1.KB), cena produktu leczniczego Ztalmy wynosi obecnie 11 000,00 zt za 1 butelke 110 ml.
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg, pochodzaca z raportu
z ZSMOPL z kwietnia 2026 r. W przedmiotowym wskazaniu w 2025 r. w ramach importu docelowego wydano
1zgode na refundacje omawianego produktu leczniczego dla 1 pacjenta na liczbe 16 butelek (analiza
przygotowana na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu Agencji (nr WS.4211.2.2022.ZZK),
w 2022 r. szacunkowa cena brutto leku Ztalmy za opakowanie 110 ml wynosita ok. 11 103,75 zt.

Koszt dla ptatnika publicznego za opakowanie produktu leczniczego Ztalmy zgodnie z danymi z aktualnego
zlecenia MZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Koszt opakowania Ztalmy

. " Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie | CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
Ztalmy
Geuelstn) 1 butelka 11 000,00 11 880,00 1213545 | ryczatt 3,20 12 132,25
roztwor doustny 110 ml
50 mg/ml
M|n|sters_two Ustawa o refundacji Ustawa Ustawa o refundaciji: Ustawa o refundacji
& s Zdrowia o refundaciji: art. 39 ust. 1,
Zrédio: art. 2 pkt 5a art. 6 ust. 1,
(raport lek: +8% VAT art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
ZSMOPL) (lek: +8% VAT) iust. 7 art. 6 ust. 6 : :

* szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (pismo znak PLD.45340.808.2026.1.KB z dnia
15 kwietnia 2026 r.)

Zgodnie z ofrzymang opinig eksperta klinicznego (dr n. med. Elzbiety Czyzyk, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie neurologii dzieciecej), obecna liczba pacjentéw z omawianym rozpoznaniem w Polsce wynosi 40-50,
a liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 6-7. Oszacowany przez eksperta odsetek osob,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, wynosi 80-90% (30-40 pacjentéw).
W swojej opinii ekspert wskazata takze, ze w przypadku skutecznosci i dobrej tolerancji ganaksolonu wiekszos¢
pacjentow bedzie wymagata stosowania tego leku przez cate zycie.

W celu oszacowania kosztow leku Ztalmy na kolejny rok refundacji wykorzystano dane przekazane przez MZ
dotyczace 2025 r. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem danych dotyczgcych rocznych przyrostéw masy
ciata u dzieci w wieku od 2 lat do osiggniecia masy ciata 28 kg na podstawie polskich siatek centylowych
(Kutaga 2015). Oszacowana liczba opakowahn wynosi 18 (16-20), a koszt dla ptatnika publicznego —
218 380,50 PLN (od 194 116,00 do 242 645,00 PLN) (w nawiasach podano wartosci dla wariantu minimalnego
i maksymalnego). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Oszacowanie kosztéw Ztalmy w kolejnym roku refundacji na podstawie danych ze zlecenia MZ

Refundacja w 2025 r. Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji

D EFCE] EEEECE N Liczba unikalnych Liczba opakowan | Liczba opakowai* Koszt dla ptatnika
nr. PESEL we wnioskach P P publicznego [PLN]
Ztalmy
(ganaksolon), 1 butelka 1 16 18 218 380,50
roztwor doustny 110 ml (16 — 20) (194 116,00 — 242 645,00)

50 mg/ml

* Liczbe opakowan w kolejnym roku refundacji oszacowano na podstawie liczby opakowan zrefundowanych w 2025 r., powiekszonej o $rednig
z rocznych przyrostéw masy ciata u dzieci od wieku 2 lat do osiggnigcia 28 kg masy ciata na podstawie Kutaga 2015 (uwzgledniono wartosci
dla 50. percentyla). W wariancie minimalnym przyjeto liczbe opakowan réwng liczbie opakowan zrefundowanych w 2025 r., a w wariancie
maksymalnym liczba opakowan zostata oszacowana na podstawie najwyzszego rocznego przyrostu masy ciata u dzieci od wieku 2 lat
do osiggnigecia wagi 28 kg na podstawie siatek centylowych (przyjeto wartos¢ 22%). Otrzymane wyniki zaokraglono do liczb catkowitych.
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Dodatkowo przeprowadzono oszacowania rocznego kosztu terapii produktem leczniczym Ztalmy zgodnie
z dawkowaniem podanym w ChPL. Lek Ztalmy stosuje sie u pacjentéw w wieku od 2 lat. W przypadku masy ciata
<28 kg zakres dawki dobowej wynosi 33-63 mg/kg m.c., a w przypadku masy ciata powyzej 28 kg zakres dawki
dobowej jest staly i wynosi 900-1800 mg. Leczenie rozpoczyna sie, stopniowo zwigkszajgc dawke Ztalmy
w kolejnych tygodniach. Lek podaje sie w trzech dawkach co 8 h. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, lek
nalezy podawacé, korzystajgc ze znajdujgcych sie w opakowaniu strzykawek wielokrotnego uzytku, zaokraglajac
dawke obliczong do najblizszej wartosci na podziatce strzykawki. Oszacowania przeprowadzono dla pacjenta
w wieku 2 lat oraz dla pacjenta o masie ciata powyzej 28 kg, dla minimalnej i maksymalnej dobowej dawki leku,
zakladajgc rozpoczecie terapii w horyzoncie czasowym obliczeh. Oszacowany koszt rocznej terapii lekiem Ztalmy
dla ptatnika publicznego wynosi od 338 637,22 do 1407 561,59 PLN w zaleznosci od masy ciata pacjenta
i wysokosci stosowanej dawki dobowej. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Oszacowanie rocznych kosztéw dla ptatnika publicznego terapii Ztalmy u pacjenta rozpoczynajgcego leczenie (analiza
wariantéw skrajnych)”

Pacjent Wysokos¢ dawki dobowej | Roczna liczba opakowan | Roczny koszt dla ptatnika publicznego [PLN]
33 mg/kg m.c. 27,91 338 637,22
w wieku 2 lat
63 mg/kg m.c. 52,38 635 434,13
powyzej 28 kg masy 900 mg 59,15 717 677,73
ciata 1800 mg 116,02 1 407 561,59

A Dla pacjenta w wieku 2 lat mase ciata na poczatku i na koncu horyzontu czasowego przyjeto na podstawie Kutaga 2015, zaktadajac liniowy
wzrost parametru (przyjeto wartosci dla 50. percentyla). Odsetek pacjentéw pici meskiej przyjeto na podstawie poprzedniego opracowania
AOTMIT (20%). Obliczenia przeprowadzono dla horyzontu czasowego wynoszgcego 365 dni. W obliczeniach nie uwzgledniono
kazdorazowego zaokraglania wyliczonej dawki leku do najblizszej wartosci na podziatce strzykawek dostarczonych w opakowaniu.

Nalezy zwréci¢ uwage na rozbiezno$¢ liczby opakowan zrefundowanych w 2025 r. (16) i oszacowanego zakresu
liczby opakowan w przypadku rocznej terapii Ztalmy (ok. 28-116), ktéra moze wskazywaé na potencjalne
niedoszacowanie opartej na danych z 2025 r. prognozy dotyczgcej liczby opakowan i kosztéw refundacji leku
w kolejnym roku.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr
WS.4211.2.2022.ZZK. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
121/2022 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 124/2022 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutac;ji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej (nr w BIP 101/2022). Lek Ztalmy byt réwniez
zakwalifikowany do analizy w 2024 roku w ramach oceny TLI (Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci), jednak ostatecznie nie znalazt sie w wykazie.

Wytyczne kliniczne

Nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczacych ocenianego wskazania wzgledem wytycznych
przedstawionych w poprzednim opracowaniu Agencji.

W ramach prac nad poprzednim opracowaniem (nr WS.4211.2.2022.ZZK) odnaleziono dokument rekomendacji
ekspertow, oparty na konsensusie delfickim, zgodnie z ktérym zaleca sie zastosowanie ganaksolonu
oraz Epidyolexu (zawierajacego kannabidiol, CBD) w leczeniu drgawek w przebiegu padaczki lekoopornej
na podtozu mutacji w genie CDKL5 (Amin 2022).

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie dr n. med. Elzbieta Czyzyk. Ekspertka jako
kluczowe przyczyny, dlaczego lek Ztalmy powinien by¢ refundowany: ,Zaburzenia niedoboru kinazy
cyklinozaleznej typu 5 (CDKL5) [CDD] nalezg do najciezszych encefalopatii padaczkowych i rozwojowych
u dzieci, napady cechuje wysoka opornos¢ na leczenie klasycznymi, jak i nowymi lekami przeciwdrgawkowymi —
brak skutecznosci dotychczasowych terapii, po przejsciowej poprawie w pierwszym okresie stosowania efekt
czesto stabnie, brak dlugoterminowej skuteczno$ci. Zastosowanie Ztalmy powoduje istotne zmniejszenie
czestosci powaznych motorycznych napaddw u ponad 30% pacjentdw, zmniejszenie ich intensywnosci i czasu
trwania, co wptywa na poprawe funkcjonowania i jako$ci zycia pacjentéw i ich rodzin/opiekunéw. Pozwoli na
redukcje liczby lekéw w politerapii i stosowanych technologii medycznych, co dodatkowo wptynie na obnizenie
kosztéw leczenia”.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach aktualizacji danych klinicznych uwzgledniono dwie publikacje stanowigce uzupetnienie wynikow
gtéwnej, podwdjnie zaslepionej fazy badania Marigold przedstawionych w pierwotnym raporcie
WS.4211.2.2022.Z2ZK. Publikacja Downs 2024 dotyczy punktéw kohcowych niezwigzanych z drgawkami
ocenianych w fazie zaslepionej badania Marigold, oraz publikacje Olson 2023, opisujgcg wyniki dtugoterminowej,
otwartej fazy przedtuzonej OLE badania Marigold.

Marigold — punkty koncowe niezwigzane z drgawkami (Downs 2024)

Skorygowane wyniki podskal ADAMS (Skala Leku, Depresji i Nastroju) po 17 tyg. leczenia w wiekszosci, byty
nizsze w grupie ganaksolonu, co wskazuje na mniejszg liczbe probleméw behawioralnych. Efekty byty
statystycznie istotne dla podskali ,Maniakalne/nadaktywne” (wielkos¢ efektu = 1,27, 95% Cl: 2,38; 0,16, p = 0,025)
oraz dla podskali ,Zachowanie kompulsywne” (wielko$¢ efektu = 0,58, 95% CI: 1,14; 0,01, p = 0,046). Wynik
podskali ,Obnizonego nastroju” byt nieistotnie podwyzszony (wielko$¢ efektu = 0,82, 95% ClI: -0,22; 1,86, p =
0,122).

Wyniki sennosci w ciggu dnia byty podobne w grupach ganaksolonu i placebo (wielkos¢ efektu = 0,65, 95% CI:
0,44; 1,74, p = 0,245).

Catkowity wynik QI-Disability po leczeniu byt 0 2,64 (95% CI -1,74; 7,02) punktu wyzszy w grupie ganaksolonu
(dodatnie wartosci wskazujg na korzysci dla ganaksolonu). Wyniki wiekszosci podskal byly wyzsze w grupie
ganaksolonu po leczeniu, z wyjatkiem niewielkiego zmniejszenia wyniku domeny ,Negatywne emocje”’, ale
w zadnej podskali efekt nie byt statystycznie istotny.
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Badanie Marigold — faza OLE (Olson 2023)

Sposréod 101 pacjentdw poddanych randomizacji w fazie zaslepionej, 88 (87,1%) kontynuowato leczenie
w ramach OLE. W momencie odciecia 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 obejmowaty
brak skutecznosci (n=13), wycofanie zgody przez pacjenta/opiekuna (n=12), zdarzenia niepozgdane (n=10),
decyzje lekarza (n=1) i zgon (n = 1).

Zmiana czestotliwosci powaznych napaddéw ruchowych

W miesigcach 22-24, pacjenci doswiadczyli zmniejszenia 28-dniowej czestosci powaznych napadéw ruchowych
0 48,2% (mediana, 95% CI: 27,4; 56,1) (dane dostepne dla 50 pacjentdw). Redukcje czestotliwosci powaznych
napadéw ruchowych o 225% uzyskato 66% pacjentéw, o 250% uzyskato 46% pacjentdw, o 275% — 24%
pacjentéw, a brak napadéw — 6% pacjentow. Ponadto w kazdym 3-miesiecznym przedziale OLE u dwéch do
pieciu pacjentéw potwierdzono brak wystepowania napadéw. Mediana odsetka dni z powaznymi napadami
ruchowymi zmniejszata sie w poszczegolnych 3 miesiecznych przedziatach o 6,5-20,0% wzgledem wartosci
wyjsciowej.

W miesigcach 22-24, 50 pacjentow doswiadczyto 20,0% zmniejszenia mediany dni z powaznymi napadami
ruchowymi w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.

Ocena poprawy klinicznej — kwestionariusze CGI

W 116 tygodniu OLE odsetek pacjentéw z ogdlng kliniczng poprawa (CGl-1) oceniong przez klinicystéw jako
bardzo duza poprawa, duza poprawa oraz minimalna poprawa, wyniést odpowiednio: 6,1%, 24,5% oraz 36,7%,
natomiast w ocenie opiekuna byfo to odpowiednio 16,7%, 31,3% oraz 25%. Brak zmian zostat potwierdzony w 14
przypadkach (28,6%) w ocenie klinicysty oraz w 10 (20,8%) przypadkach w ocenie opiekuna. U dwoch (4,1%)
pacjentdw stwierdzono minimalne pogorszenie w ocenie klinicysty oraz w 3 przypadkach (6,3%) w ocenie
opiekuna. Zaréwno w ocenie klinicystéw i opiekunéw zaden z pacjentéw 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 nastgpita u odpowiednio: 14,3%, 36,7% i 30,6% pacjentéw. Brak zmian
raportowano u 16,3% pacjentow. Opiekun jednego (2%) pacjenta wskazat na duze pogorszenie.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu Marigold OLE 41 pacjentéw (46,6%) zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TR TEAE). Najczestszymi TR TEAE byly: senno$¢ (17,0%), drgawki (11,4%), zmniejszony apetyt
(5,7%), spadek wagi (4,5%), zachowania majgce na celu zwrdcenie na siebie uwagi (3,4%) oraz zaburzenia
chodu (3,4%).

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

Wystgpienie powaznego TEAE zostato potwierdzone u 28 z 88 pacjentéw (31,8%) do daty odciecia danych
(obserwacja od 1 do 45 miesiecy). Powazne TEAE zgtaszane u wiecej niz u wiecej niz dwéch pacjentow to:
drgawki (6,8%), zapalenie ptuc (5,7%) oraz odwodnienie, zachlystowe zapalenie ptuc i ostra niewydolnosé
oddechowa kazde u trzech pacjentéw (3,4%). W trakcie OLE nastapit jeden zgon pacjenta w wyniku sepsy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ cena hurtowa leku Ztalmy wynosi obecnie 11 000,00 zt za 1 butelke
110 ml. W 2025 r. w ramach importu docelowego wydano 1 zgode na refundacje dla 1 pacjenta na liczbe
16 butelek. Zgodnie z wczesniejszym opracowaniem Agencji szacunkowa cena brutto leku w 2022 r. wynosita
ok. 11 103,75 zt za opakowanie 110 ml.

Zgodnie z otrzymang opinig eksperta klinicznego, obecna liczba pacjentéw z omawianym rozpoznaniem w Polsce
wynosi 40-50, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 6-7. Oszacowany przez eksperta odsetek oséb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, wynosi 80-90% (30-40 pacjentéw).
W swojej opinii ekspert wskazata takze, ze w przypadku skutecznosci i dobrej tolerancji ganaksolonu wiekszos$c¢
pacjentow bedzie wymagata stosowania tego leku przez cate zycie.

Aktualny koszt dla ptatnika publicznego za opakowanie produktu leczniczego Ztalmy wynosi 12 132,25 PLN.
Oszacowana na podstawie danych ze zlecenia MZ liczba opakowan leku Ztalmy i koszt dla ptatnika publicznego
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w kolejnym roku refundacji wynoszg odpowiednio 18 (16-20) opakowan i 218 380,50 PLN (od 194 116,00
do 242 645,00 PLN) (w nawiasach podano wartosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego).

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania rocznego kosztu terapii pacjenta rozpoczynajgcego leczenie
produktem leczniczym Ztalmy zgodnie z dawkowaniem podanym w ChPL. Zgodnie z wynikami oszacowan, koszt
rocznej terapii lekiem Ztalmy dla ptatnika publicznego wynosi od 338 637,22 do 1 407 561,59 PLN w zaleznosci
od masy ciata pacjenta i wysokosci stosowanej dawki dobowe;.

Nalezy zwréci¢ uwage na rozbieznosé liczby opakowan zrefundowanych w 2025 r. (16) i oszacowanego zakresu
liczby opakowan w przypadku rocznej terapii Ztalmy (ok. 28-116), ktéra moze wskazywaé na potencjalne
niedoszacowanie opartej na danych z 2025 r. prognozy dotyczgcej liczby opakowan i kosztéw refundacji leku
w kolejnym roku.
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8. Zrodta

Badania pierwotne

Downs 2024
Knight 2022

Olson 2023

OTOW.414.3.2026

Downs J, Jacoby P, Specchio N, et al. Effects of ganaxolone on non-seizure outcomes in CDKL5 Deficiency
Disorder: Double-blind placebo-controlled randomized trial. European Journal of Paediatric Neurology 51
(2024) 140-146. https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2024.06.005

Pestana-Knight E.M. 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

Olson H.E. 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.

Rekomendacje kliniczne

Amin 2022

Pozostate publikacje

ChPL Ztalmy

TLI Ztalmy

WS.4211.2.2022.ZZK

Kutaga 2015

Amin S, Monaghan M, Aledo-Serrano A, Bahi-Buisson N et al. International Consensus Recommendations
for the Assessment and Management of Individuals With CDKL5 Deficiency Disorder. Front. Neurol. 2022
13:874695. doi: 10.3389/fneur.2022.874695

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ztalmy (01.07.2026)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ztalmy

Ztalmy (ganaksolon) 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.
Opracowanie analityczne Nr: WS.425.9.2023. Data ukonczenia: 22.02.2024 r. Zatacznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024.
https://bip.aotm.gov.pl/tli/8376-wykaz-tli-2024

Raport nr: WS.4211.2.2022.2ZK ,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
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7859-101-2022-zlc

Kutaga Z, Rézdzynska-Swigtkowska A, Grajda A, Gurzkowska B, Wojtylo M, Gézdz M, Swigder-Lesniak A,
Litwin M. Siatki centylowe dla oceny wzrastania i stanu odzywienia polskich dzieci i mtodziezy od urodzenia
do 18 roku zycia. Standardy Medyczne/Pediatria, 2015, T. 12, 119-135. https://nauka.czd.pl/wp-
content/uploads/2025/08/Siatki centylowe standardy medyczne 6 2014.pdf [dostep: 27.07.2026 r.]
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

OTOW.414.3.2026

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2026 r., data odciecia: 01.01.2026 r.)

wyszu"ll(zwania Kwerenda Liczba rekordow
#14 Search: #7 or #10 Filters: English, Polish, from 2022 - 2026 Sort by: Most Recent 24
#12 Search: #7 or #10 Filters: from 2022 - 2026 Sort by: Most Recent 24
#11 Search: #7 or #10 Sort by: Most Recent 24
#10 Search: #3 and #4 Filters: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV, 5
Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Network Meta-Analysis, Observational Study,
Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review Sort by: Most Recent
#7 Search: #3 and #4 Sort by: Most Recent 24
#9 Search: #7 and #8 Sort by: Most Recent 15
#8 Search: trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR review[Title/Abstract] OR 14,713,971
metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
#6 Search: #4 or #5 Sort by: Most Recent 236
#5 Search: "ganaxolone"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 93
#4 Search: ganaxolone[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 231
#3 Search: #1 or #2 Sort by: Most Recent 2,414
#2 Search: CDKL5[Title/Abstract] OR CDDI[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2,358
#1 Search: "CDKLS5 deficiency disorder"” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 266
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2026 r., data odciecia 01.01.2022 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 (CDD or CDKLS5):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 117

#2 (ganaxolone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65

#3 #1 and #2 23
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