Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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 podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ztalmy (ganaksolon), roztwor doustny, 50 mg/ml we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtfozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci kontynuacji wydawania zgdod
na refundacje  produktu leczniczego: Ztalmy, ganaxolone, zawiesina
do sporzqdzania zawiesiny doustnej 50mg/ml we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podfozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej. Padaczka lekooporna jest szczegdlnq postaciq padaczki,
rozpoznawang wowczas gdy podawanie co najmniej dwoch wtasciwie dobranych
i stosowanych w optymalnych dawkach lekéw przeciwpadaczkowych
nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami. Zlecenie dotyczy pacjentow
pediatrycznych z mutacjg w genie CDKL5, ktora skutkuje wczesnym
wystgpieniem wielolekoopornych napadow padaczkowych. Produkt leczniczy
Ztalmy (ganaksolon, roztwor doustny 50 mg/ml) jest dopuszczony do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralnej, jednak
ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie ma zostac¢ sprowadzony
z zagranicy zgodnie z art.4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pdzn. zm.).

Dowody naukowe

W ramach aktualizacji danych klinicznych uwzgledniono dwie publikacje
uzupetniajgce wyniki gtdwnej, randomizowanej fazy badania Marigold,
przedstawione w pierwotnym raporcie WS.4211.2.2022.ZZK. Publikacja Downs
2024 obejmowata ocene punktow koncowych niezwigzanych bezposrednio
znapadami padaczkowymi w 17-tygodniowej fazie podwdjnie zaslepionej,
natomiast publikacja Olson 2023 przedstawiata wyniki dfugoterminowej,
otwartej fazy przedtuzonej badania — OLE.
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W gtownej fazie badania Marigold wykazano istotng statystycznie przewage
ganaksolonu nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego,
ktorym byta procentowa zmiana czestosci powaznych napadow ruchowych
w przeliczeniu na 28 dni. Po 17 tygodniach leczenia mediana redukcji czestosci
napaddw wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 30,7% w grupie ganaksolonu
oraz 6,9% w grupie placebo. Mediana rdznicy pomiedzy grupami wyniosta
-27,1%, a wynik byt istotny statystycznie (p=0,0036). Dane te wskazujq
na skutecznos¢ ganaksolonu w ograniczaniu czestosci powaznych napadow
ruchowych w krdtkoterminowym okresie obserwacji.

Analiza punktow koricowych niezwigzanych z napadami, przedstawiona
w publikacji Downs 2024, wskazywata na korzystny kierunek zmian w wiekszosci
domen skali ADAMS, stuzqcej do oceny probleméw emocjonalnych
i behawioralnych. U pacjentow leczonych ganaksolonem obserwowano mniejsze
nasilenie niektorych zaburzen zachowania w poréwnaniu z placebo. Istotnosc
statystyczng uzyskano jednak wyfqcznie w domenach
,maniakalne/nadaktywne” oraz ,zachowanie kompulsywne”. W pozostatych
domenach stwierdzane roznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.
Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w zakresie sennosci w ciggu dnia, ocenianej za pomocqg odpowiedniej podskali
kwestionariusza CSHQ. Podobnie wyniki kwestionariusza QI-Disability, zaréwno
w zakresie wyniku catkowitego, jak i poszczegdlnych domen jakosci Zycia
i funkcjonowania, nie wskazywaty na istotnq przewage ganaksolonu
nad placebo. Wartosci wspotczynnika d Cohena sugerowaty co najwyzej matq
lub umiarkowanqg  wielkos¢  efektu.  Wyniki  dotyczgce  zachowania,
funkcjonowania i jakosci Zycia nalezy zatem interpretowac ostroznie, poniewaz
wiekszos¢ obserwowanych roznic nie byta istotna statystycznie.

Do otwartej fazy przedtuzonej OLE wtgczono 88 pacjentow, ktdrzy ukonczyli faze
podwdjnie zaslepionq badania. W miesigcach 22-24 leczenia mediana redukcji
28-dniowej czestosci powaznych napadow ruchowych wyniosta 48,2% wzgledem
wartosci wyjsciowej. Redukcje czestosci napadow o co najmniej 50% uzyskato
46% pacjentdow, redukcje o co najmniej 75% — 24% pacjentow, natomiast
catkowity brak napadow odnotowano u 6% pacjentow. Dodatkowo w kazdym
z kolejnych trzymiesiecznych okresow obserwacji u dwdch do pieciu pacjentow
potwierdzano brak wystepowania napadow.

W poszczegdlnych trzymiesiecznych przedziatach fazy OLE mediana odsetka dni,
w ktdrych wystepowaty powazne napady ruchowe, zmniejszata sie o 6,5-20,0%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyniki te wskazujg na utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego podczas dfugoterminowego stosowania ganaksolonu. Nalezy
jednak podkreslic, ze faza OLE miata charakter otwarty i nie obejmowata grupy
kontrolnej, dlatego nie umozliwia bezposredniego wnioskowania o przewadze
ganaksolonu nad placebo w dtugim okresie obserwacji.
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W 116. tygodniu fazy OLE poprawe kliniczng w skali CGI-I, obejmujgcqg poprawe
minimalng, duzq lub bardzo duzg, stwierdzono u 67,3% sposrod 49 ocenionych
pacjentow wedfug klinicystow oraz u 73,0% sposréd 48 pacjentow wedtug
opiekunow. W skali CGI-CSID, oceniajgcej zmiane intensywnosci lub czasu
trwania napadow na podstawie opinii opiekuna, poprawe odnotowano u 81,6%
sposrod 49 pacjentow. Brak zmian w skali CGI-I raportowano u 28,6% pacjentow
w ocenie klinicystow i u 20,8% w ocenie opiekundw, natomiast brak zmian w skali
CGI-CSID stwierdzono u 16,3% pacjentow. Pogorszenie obserwowano
u niewielkiej liczby uczestnikow.

Wyniki dotyczgce bezpieczernstwa wskazujq, ze zdarzenia niepozqdane uznane
za zwiqgzane z leczeniem wystqpity u 46,6% pacjentow. Najczesciej raportowano
sennosé, drgawki, zmniejszenie apetytu, spadek masy ciata, zachowania majgce
na celu zwrdcenie na siebie uwagi oraz zaburzenia chodu. Powazne zdarzenia
niepozgdane zwiqzane z leczeniem wystqgpity u 31,8% pacjentow, natomiast
zdarzenia prowadzqce do zakonczenia terapii — u 11,4%. Odnotowano jedno
zdarzenie niepozgdane zakoriczone zgonem. Najczestszymi przyczynami
przerwania leczenia byty zaburzenia uktadu nerwowego, w szczegdlnosci
drgawki i sennosc.

Podsumowujqc, wyniki fazy OLE sq kierunkowo zgodne z rezultatami gtownej
fazy badania Marigold i wskazujg na mozliwos¢ utrzymywania sie redukcji
czestosci powazinych napadow ruchowych podczas dtugotrwatego leczenia
ganaksolonem. Interpretacje tych danych ograniczajq jednak otwarty charakter
badania, brak grupy kontrolnej oraz zmniejszajgca sie liczebnos¢ populacji —
sposrod 101 pacjentdw uczestniczgcych w gtdwnej fazie badania do OLE przeszto
88 0s06b, a leczenie przez co najmniej dwa lata kontynuowato 50 pacjentow.
Dowody dotyczqgce poprawy jakosci zycia i funkcjonowania pozanapadowego
pozostajqg mniej jednoznaczne, natomiast profil bezpieczenstwa wskazuje
na stosunkowo czeste wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym sennosci
i zaburzen neurologicznych.

Nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych 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 w leczeniu
drgawek w przebieqgu padaczki lekoopornej na podfozu mutacji w genie CDKL5
(Amin 2022).

Problem ekonomiczny

Aktualny koszt dla ptfatnika 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 w kolejnym roku
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refundacji wynoszq odpowiednio 18 (16-20) opakowari 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 1407 561,59 PLN w zaleznosci od masy ciata pacjenta i wysokosci stosowanej
dawki dobowej. Do tej pory lek byt sprowadzany incydentalnie.

Gtowne argumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Brak przestanek naukowych do zmiany wczesniejszego pozytywnego
Stanowiska Rady;

e Potencjalne koszty akceptowalne dla ptatnika publicznego.
Uwaga Rady

Przy obserwacji zwiekszania sie liczby pacjentow sugeruje sie zainicjowanie
rozmow ze strony Ministerstwa Zdrowia z podmiotem odpowiedzialnym
o ztozeniu wniosku refundacyjnego.

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 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTOW.414.3.2026 ,Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu
mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej”; data ukonczenia: 29.07.2026 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



