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Rekomendacja nr 55/2013
z dnia 20 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum), tabletki a 500 mg,
we wskazaniu toksoplazmoza

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Sulfadiazin (sulfadiazyna), tabletki 4 500 mg, we wskazaniu toksoplazmoza.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza, ze sulfadiazyna
w skojarzeniu z pirymetaming jest skuteczna w leczeniu zaréwno wrodzonej toksoplazmozy,
jak i toksoplazmozy nabytej o ciezkim przebiegu, np. u pacjentdw z obnizong odpornoscia
(AIDS, immunosupresja, przewlekta kortykoterapia, wrodzone lub nabyte uposledzenie
odpornosci), co potwierdzajg dostepne dowody naukowe.

Ekspert kliniczny podkresla, ze skojarzone leczenie sulfadiazyng z pirymetaming jest
aktualnie jedyna forma skutecznej terapii w przedmiotowym wskazaniu. Swiatowe wytyczne
kliniczne rekomendujg terapie ciezarnych antyfoliantami (pirymetamina i sulfadiazyna) przez
caly okres cigzy, pod Scistym nadzorem specjalisty, gdyz jedynie taki schemat leczenia
zmniejsza znaczgyco liczbe ciezkich uszkodzen ptodu wywotanych przez Toxoplasma gondii.

Majgc na uwadze powyisze oraz konsekwencje niepodjecia leczenia toksoplazmozy
w postaci obnizenia sprawnosci zyciowej i mozliwosci aktywnego funkcjonowania
w spoteczenstwie, a w skrajnych przypadkach nawet obumarcia ptodu, zasadne jest
finansowanie technologii ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Sulfadiazin nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Polski, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé¢ zgode na refundacje
sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).
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Liczba zgdd Ministra Zdrowia na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Sulfadiazin, tabletki
500 mg, wynosita odpowiednio:

— 2012 rok — 50 zgdéd na import Sulfadiazin-Heyl, tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta
7 318-10 019 PLN netto (46 op. po 100 tabl.) i 3160 PLN netto (60 op. po 30 tabl.) oraz
3 zgody na import Sulfadiazin-ECOBI, przy czym koszt produktu jest trudny do oszacowania
(72 op. po 20 tabl.)

— 2013 rok - 76 zgdd na import Sulfadiazin-Heyl, tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta
17 356-23 740 PLN netto (109 op. po 100 tabl.) i 632 PLN (12 op. po 30 tabl.) oraz 3 zgody
na import Sulfadiazin-ECOBI, przy czym koszt produktu jest trudny do oszacowania (46 op. po
20 tabl.)

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg ludzi i zwierzat,
spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii.

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i choréb
odzwierzecych, wystepuje endemicznie na catym Swiecie. Szczegdlng grupg ryzyka sg seronegatywne
kobiety w cigzy (w Polsce ok. 50%). Czestos¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000
urodzen.

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, Zzrdodta zarazenia, patogennosci
szczepu, sprawnosci uktadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji.

U oséb immunokompetentnych przebieg jest zwykle bezobjawowy lub skgpoobjawowy
(85% przypadkéw).

Toksoplazmoza moze przebiega¢ w postaci weztowej (powiekszenie weztdw chtonnych najczesciej
szyjnych, karkowych i potylicznych do srednicy 3 cm; wezty sg tkliwe w ostrym okresie inwazji, potem
niebolesne, nie ropiejg), postaci ocznej (zapalenie siatkowki i naczynidwki); postaci uogdlnionej
(objawy ze strony jednego lub kilku narzagdéw wewnetrznych (zapalenie miesnia sercowego, ptuc,
optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony, niedokrwistos$¢, skaza krwotoczna)
i/lub OUN (zapalenie mdzgu, opon modzgowo-rdzeniowych, rdzenia kregowego, zapalenie
wielonerwowe)).

Zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz przed zaptodnieniem
nazywane jest toksoplazmozg wrodzong i moze powodowaé: samoistne poronienie
lub wewngtrzmaciczne obumarcie ptodu, objawowe zarazenia ptodu i noworodka (posta¢ uogdlniona
z bardzo powaznymi nastepstwami rozwojowymi), rozwiniecie sie w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecia postaci uogdlnionej lub narzagdowej choroby, odlegta reaktywacje zarazenia w okresie
mtodziericzym lub u mtodych osdb dorostych oraz postac skagpoobjawowg lub bezobjawowsa.

Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | trymestrze (poronienie, obumarcie ptodu,
ciezkie zaburzenia neurologiczne) i Il trymestrze cigzy (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi
zaburzeniami neurologicznymi).

Nieleczona toksoplazmoza, takze gdy zarazenie przebiega bezobjawowo, wykazuje tendencje
do wielokrotnych nawrotéw, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia jako posta¢ oczna powodujgca
zapalenie gatki ocznej, trwate ubytki w polu widzenia, niedowidzenia, slepote. Choroba wywotuje
istotne iznaczne obnizenie sprawnosci Zzyciowej i mozliwosci aktywnego funkcjonowania
w spofeczenstwie.

U oséb z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.
Inwazja rozsiana lub osrodkowego uktadu nerwowego, u oséb z obnizong odpornosciag musi by¢
leczona farmakologicznie.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej u pacjentéw z prawidtowg funkcja
uktadu odpornosciowego, niepewne u pacjentéw z uposledzong odpornoscia oraz u dzieci
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z wrodzong postacig zarazenia. Catkowity odsetek zgondw w przypadkach toksoplazmozy wrodzone;j
siega do 10%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Sulfadiazin zawiera substancje czynng sulfadiazyna i zalicza sie do sulfonamidow
o $rednim czasie dziatania (kod ATC JO1ECO02). Mechanizm dziatania leku polega na silnym
i krétkotrwatym dziataniu bakteriostatycznym; zaburza synteze kwaséw nukleinowych wskutek
hamowania przemiany kwasu paminobenzoesowego w kwas dihydrofoliowy, a nastepnie w kwas
foliowy.

Sulfadiazyna wykazuje efektywne dziatanie pierwotniakobdjcze w kierunku toksoplazmozy wytacznie
w skojarzeniu z pirymetamina.

Sulfadiazyna jest stosowana takze w nokardiozie, ziarniniaku wenerycznym, profilaktyce gorgczki
reumatycznej u pacjentéw z nadwrazliwoscig na penicyliny, rzadziej w ostrych zakazeniach drég
moczowych.

Alternatywne technologie medyczne

Ekspert kliniczny poproszony przez Agencje o opinie wskazuje, ze aktualnie w Polsce i na Swiecie,
nie jest dostepna inna technologia medyczna, ktéra bytaby réwnie efektywna w dtuzszym okresie,
jak sulfadiazyna w terapii skojarzonej z pirymetaming.

Sulfadiazyna moze by¢ krétkotrwale zastgpiona przez klindamycyne, réwniez podawang
w skojarzeniu z pirymetaming. Catkowite zastgpienie lub wyparcie sulfadiazyny klindamycyng nie jest
mozliwe, z uwagi na konieczno$¢ prowadzenia dtugotrwatej terapii przeciwpasozytniczej (rozpoczecie
terapii w okresie prenatalnym od momentu potwierdzenia zarazenia u ptodu oraz jej kontynuowanie
do 12-24 miesiecy po urodzeniu dziecka).

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono 19 publikacji dotyczacych badan klinicznych oraz 3 przeglady systematyczne
The Cochrane Collaboration dotyczace leczenia toksoplazmozy. Do analizy zostaty wtgczone wyniki
przeglagdu systematycznego Dedicoat 2011 oraz 3 prospektywnych, randomizowanych,
opublikowanych w jezyku angielskim badani klinicznych Il fazy (Soheilian 2005, Soheilian 2011,
Balaskas 2012), dodatkowo zostata omoéwiona publikacja Foulon 1999.

We wszystkich tych publikacjach wskazywano na skuteczno$¢ skojarzenia sulfadiazyny
z pirymetaming w leczeniu toksoplazmozy. Ponadto lek ten wskazywany jest jako stosowana terapia
takze w publikacjach medycznych takich jak Szczeklik 2011.

Celem przegladu Dedicoat 2011 byto okreslenie najbardziej skutecznej terapii w toksoplazmozowej
encefalopatii (TE) u dorostych zarazonych wirusem HIV. Rdzne schematy leczenia poréwnywano
w odniesieniu do odpowiedzi klinicznej i radiologicznej, smiertelnosci, zachorowalnosci i powaznych
dziatann niepozgdanych. Oceniano nastepujgce interwencje: pirymetamina + sulfadiazyna (P+S),
pirymetamina + klindamycyna (P+C), trimetoprim + sulfametoxazole (TMP+SMX). Do przegladu
wtgczono 3 badania RCT (Dannemann et al. 1992, Katlama et al. 1996 - P+S vs P+C; Torre et al. 1998 -
P+S vs TMP+SMX. Autorzy przeglagdu wnioskujg, ze dostepne dowody nie wskazujg na istotng
statystycznie przewage ktoregokolwiek ze stosowanych schematéw leczenia TE (zaréwno
w kontekscie odpowiedzi na leczenia jak i zdarzen niepozgdanych).

W badaniu Sohelilian 2005, w ktérym oceniano skutecznos¢ terapii P+S w poréwnaniu z TMP+SMX.
Objawy aktywnej toksoplazmozy ocznej ustgpity u wszystkich pacjentéw po 6 tygodniach terapii.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w Sredniej redukcji siatkdwkowo-naczynidowkowego
rozmiaru zmiany (60% vs. 59%, p=0,75), ani w poprawie ostrosci widzenia po leczeniu pomiedzy
dwiema grupami. Ogdlny wskaznik nawrotéw po 24 miesigcach obserwacji wynosit 10,16%
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(6 pacjentéw), nie byto istotnych rdéznic miedzy grupami (p=0,64). Dziatania niepozgdane byty
podobne w obu grupach.

W badaniu Sohelilian 2011, oceniajagcym skutecznos¢ doszklistkowego podania klindamycyny
z dekasmetazonem (IVCD) w poréwnaniu z klasycznym leczeniem (CT) tj. sulfadiazyng z pirymetaming
plus prednisolon, w obu leczonych grupach odnotowano istotng statystycznie redukcje zmiany
po zastosowanym leczeniu (grupa leczonych IVCD p<0,001 i leczonych CT p=0,009). Rdznica
w Sredniej procentowej redukcji po 6 tygodniach leczenia nie byta istotna statystycznie.
W odniesieniu do ostrosci widzenia ulegta ona poprawie w obu grupach jednak réznica pomiedzy
nimi réwniez nie byta istotna statystycznie.

Badanie Balaskas 2012, poswiecone poréwnaniu terapii P+S z terapig azytromycyng, wykazato brak
istotnych statystycznie roézinic pomiedzy grupami w zakresie gtdwnych punktéw korAcowych
odnoszacych sie do efektywnosci leczenia. Terapia azytromycyng byta lepiej tolerowana przez
pacjentow.

Badanie Faulon 1999 wskazuje, ze leczenie przeciwpierwotniakowe kobiety ciezarnej z pierwotnag
toksoplazmozg nie zmniejszato ryzyka zarazenia ptodu, ale znamiennie ograniczato ryzyko
wystgpienia nastepstw wrodzonej toksoplazmozy, zwtaszcza ciezkich. Ryzyko byto tym mniejsze,
im wczesniej po stwierdzeniu serokonwersji rozpoczeto leczenie ciezarne;j.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wystepujacymi przy zastosowaniu przedmiotowego leczenia dziataniami niepozgdanymi byty:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, rzadziej biegunka; zaburzenia skdrne: objawy
uczuleniowe (gtdwnie pokrzywka), rzadziej pecherzowy rumien wielopostaciowy (zespdt Stevensa-
Johnsona), martwica toksyczno-rozptywna naskérka (zespdt Lyella), nadwrazliwos¢ na swiatto;
zaburzenia hematologiczne: leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé¢, rzadziej agranulocytoza,
niedokrwistos¢ megaloblastyczna; inne: zapalenie watroby, wstrzas anafilaktyczny, obrzek
Quinckego, zaburzenia czynnosci nerek, jatowe zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych. Sulfadiazyna
stwarza wieksze ryzyko krystalurii ze wzgledu na matg rozpuszczalnos¢ w moczu (szczegdlnie
u chorych na AIDS).

EMA zakwalifikowata sulfadiazine jako substancje o znanym ryzyku wywotywania zespotu Stevensa-
Johnsona oraz toksycznej martwicy naskérka. Zarekomendowano takze wprowadzenie odpowiednich
zapiséw do ChPL oraz ulotek dla pacjentéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ustalona przez Agencje cena produktu Sulfadiazin (sulfadiazyna) 0,5 g, 100 tabl. w opakowaniu,
wynosi 173,63 PLN. Sulfadiazyna stosowana jest w dawce 1 g 3 razy dziennie, w zaleznosci od postaci
toksoplazmozy:

— W postaci ostrej - podawana przez 3 tygodnie generuje koszt leczenia rowny 218,77 PLN,

— w postaci ocznej - podawana przez 6-8 tygodni generuje koszt leczenia od 437,55 PLN
do 583,40 PLN.

Sulfadiazyna podawana jest w skojarzeniu z pirymetaming. W Polsce dopuszczony do obrotu jest
produkt leczniczy zawierajgcy pirymetamine (Daraprim, tabl. 25 mg, op. 30 tabl.,, podmiot
odpowiedzialny GlaxoSmithKline Export Ltd). Produkt ten nie jest refundowany zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 maja 2013 r. Zgodnie z odnalezionymi informacjami cena 1 opakowania to 8,72 PLN.
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych wytycznych klinicznych, ktére rekomendowaty zastosowanie skojarzenia
sulfadiazyny i pirymetaminy w rdéznych postaciach toksoplazmozy: u dzieci, kobiet ciezarnych,
pacjentéw po przebytych transplantacjach, pacjentéw zakazonych wirusem HIV, z zapaleniem mézgu
(SOGC 2013, CPS 2013, NHC 2011, CDC 2009, IDSA 2008, ASHM 2004, CANADA 2004).

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng nowozelandzkiego Pharmacology
and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2012) dotyczacg finansowania sulfadiazyny
we wskazaniu toksoplazmoza. PTAC rekomenduje jednoczesnie ograniczenie mozliwosci
przepisywania leku do kilku specjalnosci: specjalistdw chordb zakaznych, mikrobiologdéw klinicznych
i potoznikdéw. W Nowej Zelandii lek jest refundowany w 100%.

Odnalezione informacje wskazujg, ze w Wielkiej Brytanii lek moze by¢ zlecany z wyboru lekarza GP
(ang. general practice) lub jest dostepny bez ograniczen w opiece specjalistyczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-1/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum), tabletki 8 500 mg we wskazaniu: toksoplazmoza, na podstawie art. 31e
ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r.
Nr 210, poz. 2135, z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 75/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg,
we wskazaniu: toksoplazmoza.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg, we wskazaniu:
toksoplazmoza.

2. Raport Nr: AOTM-0OT-431-11/2013. Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg we wskazaniu:
toksoplazmoza. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.



