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Rekomendacja nr 8/2021
z dnia 28 stycznia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) tabletki a 500 mg,
we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) tabletki 4 500 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, opinie
ekspertéw oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) tabletki 4 500 mg, we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, w trybie okreslonym w art. 39 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pdin. zm.). Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze w tozsamym przypadku zostata wydana pozytywna opinia na finansowanie
ww. technologii lekowej.

Sulfadiazyna w skojarzeniu z pirymetaming stanowi podstawowy schemat leczenia
toksoplazmozy wrodzonej oraz toksoplazmozy nabytej o ciezkim przebiegu. Eksperci kliniczni
zgodnie wskazali, iz szybkie wdrozenie wtasciwego leczenia pozwala nie tylko na skrdcenie
czasu leczenia, ale réwniez zmniejsza ryzyko zgonu w toksoplazmozie osrodkowego uktadu
nerwowego czy poronienia podczas toksoplazmozy wrodzonej, a takie ogranicza ryzyko
wystgpienia ciezkich i nieodwracalnych powiktan, takich jak np. utrata wzroku. Dlatego tez
dostep do preparatéw sulfadiazyny, ktére sg obecnie sprowadzane w ramach importu
docelowego, powinien zostaé utrzymany, a w celu zapewnienia pacjentom powszechnosci
terapii we wnioskowanych wskazaniach, leki te w dalszym ciggu powinny by¢ finansowane
ze srodkow publicznych.

Odnalezione wytyczne kliniczne, w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej i osSrodkowego uktadu
nerwowego W przebiegu zakazenia HIV zalecajg stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu
z sulfadiazyng i kwasem folinowym. Polskie rekomendacje odnoszace sie do leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 8/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 28 stycznia 2021

toksoplazmozy ocznej przedstawione w analizie przygotowanej przez Agencje w 2017 roku
wskazaty na mozliwos¢ stosowania pirymetaminy z sulfadoksyng (Zespot Ekspertéw 2015).

Do przegladu systematycznego wigczono randomizowane badanie Kartasasmita 2017,
w ktorym w toksoplazmozie ocznej opisano istotng réznice w redukcji wielkosci zmian
po 1. tygodniu terapii. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na korzysci kliniczne ze
stosowania sulfadiazyny w leczeniu skojarzonym w toksoplazmozie wrodzonej (Prusa 2015)
oraz encefalopatii spowodowanej toksoplazmozg u chorych zakazonych wirusem HIV (Yan
2013, Hernandez 2016).

Biorgc pod uwage powyzsze, brak refundowanych opcji terapeutycznych, istotnos¢ stanu
klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowane;j
technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego

e Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) tabletki 8 500 mg,

we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z pbéin. zm.).

Zlecenie dotyczy populacji dorostych oraz pediatryczne;j.
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

U zarazonej osoby z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtéwnie w miesniach
i mdzgu) zawierajgce zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie
w ludzkim organizmie przez cate zycie.

Do zakazenia toksoplazmozg dochodzi poprzez:

e Pozywienie (warzywa, owoce), wode i rece zanieczyszczone oocystami wydalanymi
z katem kota;

e Spozycie surowego lub niedogotowanego miesa zarazonych zwierzat zawierajgcego
cysty pierwotniaka (najczesciej wieprzowego i baraniego);

e Przekazanie tachyzoitéw (tkankowa postaé T. gondii) od matki do ptodu przez tozysko
podczas parazytemii (zarazenie wertykalne, wytgcznie podczas zarazenia
pierwotnego);

e Przypadkowy kontakt z tachyzoitami (rzadko przetoczenie krwi lub preparatow
krwiopochodnych — gtéwnie koncentratu leukocytdéw, przeszczepienie narzadow,
zarazenie laboratoryjne).

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i choréb
odzwierzecych, ktéra wystepuje endemicznie na catym Swiecie. Ze wzgledu na powazne
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nastepstwa zarazenia dla ptodu szczegdlng grupa ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy
(w Polsce ok. 50%). Czestos$¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000
noworodkow.

Zapadalnos¢ na toksoplazmoze wrodzong w Polsce, zgodnie z danymi dostepnymi na stronie
PZH (Zaktad Epidemiologii NIZP-PZH) wynosita w 2019 r. 3,79/100 000 mieszkancow
(14 zachorowan w 2019 r.), natomiast w 2020 r. - 2,16/100 000 mieszkancéow (8 zachorowan
w 2020 r.). Ryzyko zarazenia ptodu przez matke wzrasta wraz z czasem trwania cigzy i wynosi
17 — 25% w | trymestrze cigzy, 25 — 54% w Il trymestrze i 60 — 90% w Il trymestrze.
Do czynnikdw sprzyjajacych zakazeniu ptodu nalezg réwniez: patologie fozyska, nasilenie
parazytemii u matki i stan jej uktadu odpornosciowego.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej, gdy uktad odpornosciowy
pacjenta funkcjonuje prawidtowo. U oséb z prawidtowg odpornosciag leczenie przyczynowe
postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.

Toksoplazmoza u pacjentéw z uposledzong odpornoscig (np. w przebiegu HIV) powoduje
niewydolnos¢ wielonarzgdowag, odrzucenie przeszczepu i zaburzenia neurologiczne.

W wyniku toksoplazmozy ocznej moze dojs¢ do zapalenia gatki ocznej, trwatych ubytkdw
w polu widzenia, niedowidzenia i $lepoty.

Toksoplazmoza  wrodzona moze mie¢ bardzo ciezki przebieg, prowadzac
do wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu lub rozwoju wodogtowia, badz spowodowac
opdznienie rozwoju psychoruchowego czy rozwdj padaczki. Do nieco tagodniejszych powiktan
zarazenia nalezg zapalenie siatkdwki i naczyniéwki. Catkowity odsetek zgonéw w przypadkach
toksoplazmozy wrodzonej siega do 10%. U okoto 85% noworodkéw z toksoplazmoza
wrodzong po urodzeniu nie stwierdza sie objawow klinicznych, jednak u ponad 80% pacjentow
w wieku dzieciecym lub dorostym wystepujg odlegte powiktania choroby, ktére najczesciej
dotyczg narzadu wzroku.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce brak jest dostepnej refundowanej technologii alternatywnej
we wskazaniach toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna oraz toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Leki zawierajgce spiramycyne jako substancje czynng sg refundowane we wskazaniu:
toksoplazmoza ciezarnych i zapobieganie toksoplazmozie wrodzonej.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Sulfadiazin-Heyl zamieszczono informacje,
izlek ten we wskazaniu toksoplazmoza moze by¢ stosowany wytgcznie w potgczeniu
z pirymetaming. W zwigzku z powyziszym, jako technologie analizowang przyjeto terapie
skojarzong pirymetaming z sulfadiazyng. Biorgc pod uwage powyisze zapisy, terapig
alternatywng dla sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming moze stanowic
jedynie inna substancja czynna stosowana w skojarzeniu z pirymetaming.

Wedtug ekspertow klinicznych obecnie w ocenianych wskazaniach alternatywnie stosuje sie
nastepujgce schematy leczenia:

e w toksoplazmozie ocznej:
o trimetoprim + sulfametoksazol

o pirymetamina + klindamycyna
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o pirymetamina + azytromycyna
o Fansidar (pirymetamina z sulfadoksyng)
e w toksoplazmozie wrodzonej:
o spiramycyna (ma dziatanie tylko profilaktyczne — nie przenika przez tozysko)
o Fansidar (pirymetamina z sulfadoksyng)
o w toksoplazmozie OUN w przebiegu zakazenia HIV:
o trimetoprim + sulfametoksazol
o pirymetamina + klindamycyna.

Odnalezione wytyczne kliniczne we wnioskowanych wskazaniach wskazujag na mozliwosé
zastosowania:

1. w toksoplazmozie wrodzone;j:
e pirymetaminy z sulfadiazyng i kwasem folinowym
e pirymetaminy z sulfadoksyng
2. w toksoplazmozie ocznej:
e pirymetaminy z sulfadoksyng
e trimetoprimu z sulfametoksazolem
e klindamycyny
e azytromycyny
e pirymetaminy z klindamycyng
e pirymetaminy z azytromycyna
3. W toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV:
e pirymetaminy z sulfadiazyng i kwasem folinowym
e pirymetaminy z klindamycyng i kwasem folinowym
e pirymetaminy z atowakwonem i kwasem folinowym
e sulfadiazyny z atowakwonem
e pirymetaminy z azytromycyng i kwasem folinowym
e trimetoprim z sulfametoksazolem

Podsumowujgc, majac pod uwage powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy zasadnos$ci wydawania
zgody narefundacje produktu leczniczego sprowadzanego z zagranicy w oparciu
o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r., poz. 944,
z pézn. zm.) jako technologie alternatywng dla wnioskowanej przyjeto:

e W toksoplazmozie wrodzonej — brak jest technologii alternatywnej dla wnioskowanej,
rozumianej jako aktywne leczenie
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e W toksoplazmozie ocznej:

o Dla terapii skojarzonej pirymetaming z sulfadiazyng - trimetoprim
z sulfametoksazolem,

o Dla samej sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu
z pirymetaming - klindamycyna Ilub azytromycyna stosowane
w skojarzeniu z pirymetaming.

e W toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia
HIV - trimetoprim z sulfametoksazolem, klindamycyna lub azytromycyna stosowane
w skojarzeniu z pirymetamina.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bakteriostatyczny mechanizm dziatania leku opiera sie na strukturalnym podobienstwie
sulfonamidéw do kwasu para-aminobenzoesowego, co powoduje hamowanie syntezy kwasu
foliowego patogendéw poprzez  konkurencyjne  blokowanie  syntetazy  kwasu
dihydropteronowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl
jest stosowany w terapii skojarzonej z pirymetaming (lek Daraprim) w ponizszych
wskazaniach:

e toksoplazmoza wrodzona,

e toksoplazmoza oczna,

e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
Lek jest przeznaczony dla dorostych i dzieci powyzej 2 miesigca zycia.
Oceniane wskazania zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych leku Sulfadiazin-Heyl.
Obydwa leki nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 badanie
randomizowane dotyczgce stosowania sulfadiazyny w terapii skojarzonej we wskazaniu
toksoplazmoza oczna.

Nie odnaleziono badan opublikowanych po 2017 r. dla wskazan toksoplazmoza wrodzona oraz
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV, dlatego tez przedstawiono podsumowanie
analiz klinicznych, ktére przygotowano w celu realizacji zlecen MZ z 2013 i 2017 roku
dotyczacych tozsamej terapii.

Do analizy klinicznej wtgczono:
e we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona:

o Kartasasmita 2017 — badanie randomizowane, jednoosrodkowe, zaslepione;
Okres obserwacji: 3 tygodnie. Liczba pacjentéw: grupa Q: N=14 i grupa T: N=14
interwencja:
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— Grupa Q (terapia czterolekowa): kotrimoksazol
(trimetoprim+sulfametoksazol) 480mg 2xdz. + klindamycyna 300 mg
4xdz. (3 tyg.) + kortykosteroid doustny

— Grupa T (terapia trzylekowa): pirymetamina 25 mg + sulfadiazyna 1 g+
metylprednizolon 1 mg/kg.

Ponadto wykorzystano dowody naukowe witgczone do analizy klinicznej przeprowadzonej
przez Agencje w 2017 r.:

J we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona:

o Carellos 2017 - badanie kohortowe prospektywne, jednoramienne;
interwencja: pirymetamina (1mg/kg/dobe a po 6 miesigcach 3 razy w tygodniu)
skojarzona z sulfadiazyng (100 mg/mg/kg/dobe); leki byty podawane doustnie
w postaci roztworu; dodatkowo podawano 7,5 mg kwasu folinowego 3 razy
w tygodniu. Okres obserwacji: 1 rok. Liczba pacjentéw: 190 dzieci, z czego
dla 178 udostepniono dane dotyczgce leczenia;

o Prusa 2015 (badanie dodatkowe, niespetniajgce kryteriow wtaczenia
do przegladu systematycznego) — badanie kohortowe retrospektywne; wzieto
pod uwage zainfekowane kobiety w cigzy oraz dzieci; interwencja u kobiet
w cigzy: do 16 tyg. spiramycyna, po 16 tyg. pirymetamina (50 mg 1 dawka
i nastepnie 25 mg/dobe) w skojarzeniu z sulfadiazyng (1,5 g 1 dawka i nastepnie
0,75 g/dobe); dodatkowo podawano naprzemiennie kwas foliowy oraz
spiramycyne; interwencja u dzieci: pirymetamina 1 mg/kg w skojarzeniu
z sulfadiazyng 85 mg/kg i kwasem foliowym naprzemiennie ze spiramycyna,
a dodatkowo  spiramycyna  naprzemiennie z  kwasem  foliowym;
Okres obserwacji: okres cigzy oraz do zakonczenia 1 roku Zzycia dziecka.
Liczba pacjentéw: 1173 ciezarnych kobiet oraz 141 dzieci z wrodzong
toksoplazmoza.

e we wskazaniu toksoplazmoza oczna:

o Ghavidel 2017 (badanie niespetniajace kryterium wtgczenia w zakresie
komparatora) — randomizowane badanie kliniczne, jednostronnie zaslepione,
jednoosrodkowe (lran); interwencja: pirymetamina (100 mg 1 dawka
i nastepnie 50 mg/doba) w skojarzeniu z sulfadiazyng (2g 1 dawka i nastepnie
500 mg co 6h), dodatkowo: kwas folinowy 5mg/doba; prednizolon
1mg/kg/doba); komparator: azytromycyna (250mg/doba) oraz prednizolon
(1mg/kg/doba); Okres leczenia: 6 tyg.; Okres obserwacji: 24 mies.
Liczba pacjentow: 72 (po 36 w obu grupach).

o Baharivand 2013 (badanie niespetniajgce kryterium wigczenia w zakresie
komparatora) — randomizowane badanie kliniczne, jednostronnie zaslepione,
przeprowadzone w 2 osrodkach (lran); interwencja: klindamycyna (1 mg)
w skojarzeniu z deksametazonem (400 ug), pojedyncze podanie doszklistkowe
(IVCD); komparator: pirymetamina (75 mg/doba 2 dni a nastepnie 25 mg/doba)
skojarzona z sulfadiazyng (2g/doba 2 dni a nastepnie 1 g 4 x dziennie)
dodatkowo kwas folinowy (5mg/doba) oraz prednizon (50mg/doba od 3 dnia
terapii); Okres leczenia: 6 tyg. Okres obserwacji 6 mies. Liczba oczu:
interwencja 32 oraz komparator 34;
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e we wskazaniu toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV:

o Hernandez 2016 — przeglad systematyczny z metaanalizg; cel opracowania:
ocena efektywnosci i bezpieczenstwa terapii toksoplazmowego zapalenia
mozgu u pacjentéw zakazonych HIV;

= Badania dotyczgce poréwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS)
vs pirymetamina z klindamycyna (PC):

* Antinori 1992 - retrospektywne; pacjenci: PS -29/ PC-10;
+ Dannemann 1992 — RCT; pacjenci: PS —33/PC — 26;

+ Katlama 1996 — RCT; pacjenci: PS — 147/PC —152;

+ Caumens 1995 — retrospektywne; PS — 24/ PC - 152;

= Badania dotyczgce poréwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS)
vs trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP-SMX):

s Torre 1998 — RCT; pacjenci: PS — 40/TMP-SMX — 37;
+» Kongsaengdao 2008 — RCT; pacjenci: PS — 10/TMP-SMX — 10;
¢+ Arens 2007 — retrospektywne; PS — 18/TMP-SMX — 25;

o Yan 2013 — przeglad systematyczny z metaanalizg; cel opracowania: ustalenie
najbardziej efektywnej terapii encefalopatii toksoplazmowej u pacjentéw
zakazonych HIV;

= Badania dotyczace pordéwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS)
vs pirymetamina z klindamycng (PC):

¢+ Antinori 1992 — retrospektywne; pacjenci: PS -29/ PC-10;
++» Dannemann 1992 — RCT; pacjenci: PS —33/PC — 26;
+» Katlama 1996 — RCT; pacjenci: PS — 147/PC —152;

= Badania dotyczace pordéwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS)
vs trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP-SMX):

¢+ Torre 1998 — RCT; pacjenci: PS —40/TMP-SMX — 37;
++ Kongsaengdao 2008 — RCT; pacjenci: PS — 10/TMP-SMX — 10;
e przeglad systematyczny dodatkowo witgczony do analizy bezpieczenstwa:

o Ben-Harari 2017 — przeglad systematyczny; cel opracowania: Ocena profilu
bezpieczenstwa terapii opartych na pirymetaminie dla trzech gtéwnych
manifestacji toksoplazmozy: toksoplazmozy OUN, ocznej i wrodzonej;
witgczono 31 badan (11 dotyczyto toksoplazmozy ocznej, 13 wrodzonej oraz
7 toksoplazmowego zapalenia mozgu).

Wykorzystano rowniez dowody naukowe wigczone do analizy klinicznej przeprowadzone;j
przez Agencje w 2013 r. podczas oceny lekow Daraprim i Sulfadiazin:

e dla toksoplazmozy wrodzonej — 1 badanie prospektywne:

o Foulon 1999 -  wieloosrodkowe badanie dotyczgce leczenia
przeciwpierwotniakowego kobiet ciezarnych. W badaniu wziety udziat
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144 kobiety, z czego 114 byto leczonych antybiotykami (82% przyjmowato
spiramycyne, 17% pirymetamine skojarzong z sulfadiazyng w potaczeniu
z kwasem foliowym, naprzemiennie ze spiramycyng oraz 1% przyjmowat
azytromycyne).

e dla toksoplazmozy ocznej - 3 badania RCT oceniajgce skuteczno$é leczenia
skojarzonego pirymetaming i sulfadiazyna:

o Soheilian 2005 — badanie pojedynczo zaslepione. Poréwnano 6 tygodniowa
terapie pirymetaming (2 dni 100 mg/dobe, pdzniej 25 mg/dobe) i sulfadiazyna
(2 dni 2 g/dobe, a nastepnie 500 mg co 6 godz.) z leczeniem skojarzonym
trimetoprimem (80 mg co 12 godz.) i sulfametoksazolem (400 mg co 12 godz.).
Liczba leczonych pacjentéw wyniosta odpowiednio 29 i 30 osdb.

o Soheilian 2011 - badanie pojedynczo zaslepione. Poréwnano doszklistkowe
podanie klindamycyny (1 mg) i deksametazonu (400 upg) (1-3 iniekcje)
z 6-tygodniowq terapig skojarzong sulfadiazyng (500 mg co 6 godzin, dawka
poczatkowa 4 g dziennie przez 2 dni), pirymetaming (25 mg dziennie, dawka
poczatkowa 75 mg dziennie przez 2 dni), kw. folinowym (5 mg dziennie) oraz
prednizolonem (1 mg/kg dziennie przez 3 tygodnie zaczynajac od 3. dnia
terapii). Do kazdej z grup wtaczono po 34 pacjentow.

o Balaskas 2012 - badanie pojedynczo =zaslepione. Poréwnano leczenie
skojarzone sulfadiazyng (1 g/ 3 x dziennie dla pacjentéw ponizej 65 kg
i 1g/4xdz. dla pacjentow powyzej 65 kg) i pirymetaming (25 mg/ 2xdz.)
z terapig azytromycyng w dawce 500 mg/dobe. Terapig skojarzong leczono
9 pacjentéw, natomiast azytromycyne przyjmowato 10 pacjentdw. Ponadto
wszyscy pacjenci przyjmowali prednizolon w dawce 1 mg/ kg/ dobe
ze stopniowym zmniejszeniem dawkowania o 5 mg, co 3 dni.

e Dlatoksoplazmozy OUN w przebiegu zakazenia HIV - 1 przeglad systematyczny:

o Dedicoat 2011 - celem przegladu byto okreslenie najbardziej skutecznej terapii
w toksoplazmozowej encefalopatii (TE) u dorostych zarazonych HIV. Rézne
schematy leczenia poréwnywano w odniesieniu do odpowiedzi klinicznej
i radiologicznej, S$miertelnosci, zachorowalnosci i powaznych dziatan
niepozgdanych. Ocenianymi interwencjami byty terapie skojarzone:
pirymetamina + sulfadiazyna (PS), pirymetamina + klindamycyna (PC),
trimetoprim + sulfametoksazol (TMP+SMX).

Toksoplazmoza oczna
Skutecznos¢

Kartasasmita 2017

W grupie T (trzylekowej, w tym sulfadiazyna) po 3. tygodniach terapii raportowano srednig
redukcje wielkosci zmian na poziomie 52,5% (mediana 54%) w poréwnaniu do grupy Q
(czterolekowej) gdzie zmiana ta wyniosta srednio 57,5% (mediana 70,9%), rdznica nie byta
istotna statystycznie (p=0,72). Istotng rdznice w redukcji wielkosci zmian opisano
po 1. tygodniu terapii (Srednia 71,7% vs 19,8%, p=0,001).
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Whnioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

Ghavidel 2017

Jedynym istotnym klinicznie punktem korncowym byt wspétczynnik nawrotéw toksoplazmozy
ocznej. Ryzyko wystgpienia nawrotu byto prawie o 78% mniejsze w grupie leczonej
pirymetaming z sulfadiazyna niz w grupie leczonej azytromycyna. RR=0,22(95%Cl(0,08;0,59))
(relative risk, ryzyko wzgledne)

Baharivand 2013

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie czestosci nawrotéw choroby,
aczkolwiek wartosé RR wskazuje, ze w badanej grupie nawrdt choroby wystepowat czesciej
u pacjentéw leczonych terapig pirymetaminy z sulfadiazyng niz u chorych, ktérzy otrzymali
klindamycyne i deksametazon drogg doszklistkowa.

Ponadto, nalezy wskazaé, ze jak podajg autorzy publikacji Ghavidel 2017 i Baharivand 2013,
istotng statystycznie réznice wzgledem wartosci z poczgtku badania uzyskano w przypadku
oceny ostrosci wzroku, zaréwno przy zastosowaniu ocenianej interwencji, jak i komparatoréow.
Redukcja wielkosci zmiany w siatkdwce byta istotna statystycznie w obydwu grupach
w badaniu Baharivand 2013 (p < 0,001), natomiast autorzy badania Ghavidel 2017 okreslili
redukcje zmiany siatkdwkowo-naczyniéwkowej w wyniku zastosowanych terapii, jako istotng,
bez wskazania wyniku testu statystycznego. Nie uzyskano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie tych punktéw koncowych miedzy interwencjami.

Whioski z oceny dokonanej w 2013 r.:

W badaniu Soheilian 2005 u wszystkich pacjentéw uzyskano ustgpienie objawow. Ogdlny
wskaznik nawrotéw po 24 mies. obserwacji wynosit 10,16% (6 pacjentdw), nie byto istotnych
roznic miedzy grupami. Nie uzyskano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w zakresie redukcji rozmiaru zmiany siatkdwkowo-naczynidwkowej oraz w zakresie poprawy
ostrosci wzroku.

W badaniu Soheilian 2011 nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami pod
wzgledem S$redniej procentowej redukcji aktywnej zmiany toksoplazmatycznej w oku
po 6 tygodniach terapii, jednakze w obu grupach wykazano znamienng poprawe wzgledem
stanu poczatkowego. Réwniez w przypadku ostrosci widzenia nie wykazano znamiennej
réznicy miedzy grupami, lecz w obu grupach wskazano na statystycznie istotng poprawe
ostrosci widzenia wzgledem stanu na poczatku badania. W ciggu dwéch lat obserwacji
w 4 oczach (po 2 w kazdej z grup) wystgpit 1 epizod nawrotu choroby.

W badaniu Balaskas 2012 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie gtownych punktdw koricowych dotyczgcych skutecznosci leczenia. Terapia
azytromycyna byta lepiej tolerowana przez pacjentow.

Bezpieczenstwo

Kartasasmita 2017

W badaniu nie raportowano danych o bezpieczenstwie terapii.



Rekomendacja nr 8/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 28 stycznia 2021

Whnioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

Ghavidel 2017

W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
ogdétem oraz dziatan niepozadanych ze strony ukfadu Zzotadkowo-jelitowego podczas terapii
oceniang interwencjg w poréwnaniu z terapig azytromycyna.

Baharivand 2013

W badaniu podano jedynie, ze poza jednym przypadkiem hepatotoksycznosci w ramieniu
pirymetaminy/sulfadiazyny, nie zostaty zaobserwowane powazne reakcje niepozadane
zwigzane z lekiem lub iniekcja.

Whioski z oceny dokonanej w 2013 r.:

W badaniu Soheilian 2005 odnotowane dziatania niepozgdane byty podobne w obu grupach
i wystgpity u jednego pacjenta w kazdej grupie (wysypka, bedgca przyczyng wykluczenia
pacjentéw z badania).

W badaniu Soheilian 2011 zdarzenia niepozadane wystgpity u dwdch pacjentéw w grupie
leczonych pirymetaming i sulfadiazyng (5,6%). W jednym przypadku byta to wysypka
a w drugim matoptytkowosé. W obu przypadkach pacjentéw wykluczono z badania. W grupie
leczonych doszklistkowym podaniem klindamycyny i deksametazonu u 3 pacjentéow wystgpit
krwotok doszklistkowy. Ponadto u 1 pacjenta stwierdzono przemijajgce podwyzszone
cisnienie wewnatrzgatkowe, ktére odpowiedziato na leczenie farmakologiczne.

Toksoplazmoza wrodzona
Skutecznos¢

Whioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

We wigczonych publikacjach brak jest danych o skutecznosci stosowania pirymetaminy
w skojarzeniu z sulfadiazyng (PS) u dzieci z toksoplazmoza wrodzong.

W dodatkowym badaniu Prusa 2015 wykazano, ze stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu
z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng u kobiet ciezarnych statystycznie istotnie
zmniejszyto ryzyko zarazenia ptodu przez matke w porédwnaniu z grupg leczonych innymi
schematami leczenia (réznigcymi sie dtugoscig, dawkowaniem i stosowaniem innych lekéw
w tym klindamycyng, josamycyng, kotrimoksazolem) oraz brakiem leczenia (p<0,001).

Analiza obarczona jest licznymi ograniczeniami, z ktdrych najwazniejszym jest brak wysokiej
jakos$ci dowoddéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej analizowanych technologii
medycznych.

Whioski z oceny dokonanejw 2013 r.

Z badania Foulon 1999 wynika, ze wrodzong toksoplazmoze rozpoznano u 18 (72%) z 25 dzieci
urodzonych przez matki nieleczone w czasie cigzy oraz u 46 (39%) ze 119 dzieci, ktorych matki
poddano terapii przeciwpierwotniakowej. W 7 z 46 przypadkow (15%) leczenie wstepne
sktadato sie z terapii skojarzonej pirymetaming i sulfadiazyng, a w pozostatych 39 przypadkach
(85%) stosowano spiramycyne.
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Bezpieczenstwo

Whnioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

W populacji pediatrycznej hematologiczne zdarzenia niepozadane podczas stosowania
PS wystapity u 44% dzieci, w tym neutropenia u 31% (ktéra w 26% przypadkéw ustgpita
po zwiekszeniu dawki kwasu folinowego), anemia makrocytowa u 16,4% oraz
trombocytopenia u 7,0%.

Brak tolerancji leczenia pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie
ze spiramycyng odnotowano u 0,5% kobiet ciezarnych.

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV
Skutecznos¢

Whioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

Wyniki przegladu systematycznego Hernandez 2016 wskazujg, iz brak jest réznic statystycznie
istotnych miedzy PS a terapig pirymetaming w skojarzeniu z klindamycyng (PC) oraz terapia
trimetoprimem i sulfametoksazolem (TMP-SMX) pod wzgledem szansy uzyskania catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz pod wzgledem uzyskania catkowitej lub czesciowej
radiologicznej odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentdw z encefalopatig toksoplazmowa
zakazonych wirusem HIV.

W ramach przegladu Yan 2013 wykazano, iz szansa uzyskania catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentdow z encefalopatig toksoplazmowa zakazonych HIV
przyjmujgcych terapie skojarzong PS jest znamiennie wyzsza niz w grupie przyjmujgcych PC
(RR=1,63; 95%Cl: 1,05; 2,51) (analize oparto na tych samych badaniach, co w przegladzie
Hernandez 2016). W ramach poréwnania PS z TMP-SMX nie wykazano znamiennych réznic
miedzy grupami pod wzgledem szansy uzyskania catkowitej lub czesciowe] odpowiedzi
na leczenie.

Whnioski z oceny dokonanejw 2013 r.

Zdaniem autoréw przegladu dostepne dowody nie wskazywaty na istotng statystycznie
przewage ktéregokolwiek ze stosowanych schematdw leczenia oraz nie podwazyty
skutecznosci stosowanych lekow.

Bezpieczenstwo

Whioski z oceny dokonanejw 2017 r.:

W ramach analizy bezpieczenstwa w przegladzie systematycznym Hernandez 2016 wykazano
wieksze ryzyko wystgpienia zaburzen watroby podczas stosowania PS w pordéwnaniu
ze stosowaniem PC (RR=0,48; 95%Cl: 0,24; 0,97). Dla poréwnania z terapig trimetoprimem
i sulfametoksazolem nie wykazano statystycznie istotnych rdznic w zakresie bezpieczenstwa.

W ramach analizy bezpieczenstwa w przegladzie Yan 2013 nie wykazano statystycznie istotnej
réznicy miedzy grupami pod wzgledem ryzyka zgonu w okresie 6 tyg., jednakze wskazano IS
wieksze ryzyko toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej PS
w porownaniu z terapig skojarzong PC (OR=3,08; 95%Cl: 1,82; 5,24). Jak rowniez w analizie
bezpieczenstwa nie wykazano znamiennych rdznic miedzy grupami pod wzgledem ryzyka
zgonu oraz toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania leku.
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Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa
W ChPL leku Sulfadiazin-Heyl wymieniono nastepujace zdarzenia niepozadane:

e niezbyt czeste (= 1/1 000 to < 1/100): mdtosci, wymioty, biegunka, reakcje
alergiczne takie jak pokrzywkowe, rumieniowe, plamkowe i odropodobne wykwity,
plamica, fotodermatoza, rumien guzowaty, zespdt Lyella (ostra toksyczna
epidermoliza), ztuszczajgce zapalenie skory

e rzadkie (> 1/10 000 to < 1/1 000): niedobdér kwasu foliowego z objawami
niedokrwistosci i biegunki, hepatoza cholestatyczna,

e bardzo rzadkie (< 1/10 000) zmiany liczby krwinek z trombocytopenig
i leukocytopenia, agranulozytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ aplastyczna, ostra
niedokrwistos¢ hemolityczna, zespdt DRESS, hipokglikemia, przemijajgca miopatia,
ogniskowa lub rozlana martwica watroby, zespo6t Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywowa naskdrka, wybroczyny skdérne, sinica wywotana sulf- lub
met-hemoglobinemiag w przypadkach wrodzonego niedoboru dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej w erytrocytach lub anomaliach hemoglobinowych.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw (URPL, EMA i FDA)
nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktéw leczniczych
zawierajgcych pirymetamine stosowanych w leczeniu: toksoplazmozy wrodzonej,
toksoplazmozy ocznej lub toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania, ktérych dotyczy wniosek, zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu
leczniczego Sulfadiazin-Heyl. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Nie odnaleziono badan opublikowanych po 2017 roku odnoszgcych sie zaréwno
do skutecznosci jak i bezpieczenstwa, w ktorych populacje stanowiliby pacjenci
z wrodzong toksoplazmozg oraz toksoplazmozg OUN w przebiegu zakazenia HIV.

e W badaniu Kartasasmita 2017 wyniki raportowano po okresie 3 tygodni leczenia oraz
nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Sulfadiazyne
stosowano zgodnie z rejestracjag w skojarzeniu z pirymetaming oraz dodatkowo
kortykosteroidem.

e Badania dotycza chordb rzadkich, dlatego liczba pacjentéw wtgczonych do badan jest
niewielka.

e W zakresie badan dotyczacych toksoplazmozy wrodzonej brak jest wysokiej jakosci
dowoddw dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej analizowanych technologii
medycznych przeprowadzonych w populacji dzieci z toksoplazmozg wrodzong, badz
w populacji ciezarnych kobiet zakazonych Toxoplasma gondii. Wigczone do analizy
badanie Carellos 2017 nie zawiera informacji o skutecznosci terapii pirymetaming
w skojarzeniu z sulfadiazyng w populacji pediatrycznej. W badaniu odniesiono sie
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jedynie do bezpieczenstwa terapii, w tym gtdwnie hematologicznych zdarzen
niepozgdanych. Natomiast badanie Prusa 2015 nie spetnia kryteriéw wtgczenia do
przegladu systematycznego, gdyz stosowano w nim terapie skojarzong pirymetaming
z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng (lek refundowany w Polsce m.in.
w toksoplazmozie ciezarnych i zapobiegawczo w toksoplazmozie wrodzonej).

W zakresie toksoplazmozy ocznej zdecydowano sie na opisanie poréwnania
z antybiotykami  (azytromycyna, klindamycyna) stosowanymi w skojarzeniu
z kortykosteroidem, ze wzgledu na nieodnalezienie badan spetniajgcych kryterium
wigczenia dotyczgcego komparatora dla analizowanych technologii.

Do ograniczern badan randomizowanych (RCT) wiaczonych do analizy z 2017 roku
we wskazaniu toksoplazmoza oczna nalezy fakt, iz zaslepieniu podlegaty w nich jedynie
osoby zajmujace sie leczeniem pacjentéw. Ocena jakosci badan Ghavidel 2017
i Baharivand 2013 przeprowadzona z uzyciem narzedzia przygotowanego przez
Cochrane Collaboration, wskazata na wysokie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w obu badaniach ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy. Ponadto
w badaniach wzieta udziat mata liczba pacjentéw. Niejednolity byt réwniez sposéb
oceny ostrosci wzroku we wigczonych badaniach.

W poszczegdlnych badaniach dotyczgcych toksoplazmozy ocznej w rdéiny sposéb
kwalifikowano pacjentdw w zakresie umiejscowienia i charakteru zmian zwigzanych
z przebiegiem choroby.

Do analizy z 2017 roku w zakresie toksoplazmozy OUN w przebiegu HIV wigczono dwa
przeglady systematyczne Hernandez 2016 i Yan 2013, ktére w wiekszosci oparte byty
na tych samych badaniach. Istotnym ograniczeniem ww. przegladéw jest fakt
wigczenia do nich badan opublikowanych przed 1996 r., co moze nie odpowiadaé
obecnej sytuacji klinicznej. Najnowsze badanie wigczone do przegladu zostato
przeprowadzone w 2008 r. Koniecznos¢ przeprowadzenia aktualnych analiz dla badan
przeprowadzonych po 1996 roku wynika z rozpowszechnienia w tym okresie terapii
antyretrowirusowej (HAART), dzieki ktérej Smiertelnos¢ pacjentéw z AIDS drastycznie
spadfa.

Ograniczeniem przeglagdéw Hernandez 2016 i Yan 2013 jest réwniez fakt wtgczenia
obok badan RCT réwniez badan retrospektywnych, ktére stanowig zrddta z nizszego
poziomu dowoddw naukowych. Analizowane przeglgdy systematyczne rdznity sie pod
wzgledem liczby ostatecznie wtaczonych badan oraz metodologii przeprowadzonych
metaanaliz.

Nalezy takze wskazaé, ze w publikacji Hernandez 2016 czes$¢ badan oceniono jako
zrodta sredniej jakosci, jednak wiekszo$¢ badarn nie byta zaslepiona. Ponadto
do przegladu wtgczono matg liczbe badan, w ktorych uczestniczyta niewielka liczba
chorych, co mogto wptyngé na trudnosé¢ w osiggnieciu istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy efektywnoscig i bezpieczernstwem pordwnywanych technologii. Wtaczone
badania réznity sie rowniez czasem obserwacji i dawka stosowanych lekow.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest
mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym
nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na znaczne réznice pomiedzy alternatywnymi technologiami lub brak alternatywnych
opcji terapeutycznych we wnioskowanych wskazaniach w ramach oceny konkurencyjnosci
cenowej przedstawiono koszty stosowania wnioskowanego leku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia koszt opakowania
Sulfadiazin-Heyl (100 tabletek) wynosi 200 zt brutto a opakowania Sulfadiazina Reig Jofre
(20 tabletek), ktory réwniez refundowano we wnioskowanych wskazaniach, 43,56 zt brutto.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w 2019 roku we wskazaniu:

e toksoplazmoza wrodzona zrefundowano tgcznie 17 680 tabletek dla 59 pacjentow
na taczng kwote 38 507,04 zt,

e toksoplazmoza oczna zrefundowano tgcznie 11 040 tabletek dla 29 pacjentéow
na taczng kwote 24 045,12 zt,

¢ toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zrefundowano tgcznie 6 880 tabletek
dla 9 pacjentéw na tgczng kwote 14 984,64 zt.

Ponadto, z informacji zawartych w pismie zlecajagcym wynika, ze w analizowanych
wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzano réwniez produkt leczniczy
Daraprim (pirymetamina), tabletki 25 mg, opakowanie a 30 tabletek — 99,58 zt netto (zawiera
marze hurtowg). Jednakze brak jest informacji dotyczacej wielkosci refundacji dla tego
produktu leczniczego.

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

W celu oszacowania wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu
docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw zestawiono dane liczbowe przekazane przez MZ oraz
przedstawiono alternatywne obliczenia na podstawie danych przekazanych przez eksperta
klinicznego.

We wskazaniu toksoplazmoza wrodzona, alternatywny scenariusz obliczed na podstawie
danych eksperta klinicznego wykazat mniejsze obcigzenie dla budzetu ptatnika wynikajgcego
z refundacji wnioskowanego produktu leczniczego, natomiast w pozostatych dwédch
wskazaniach wydatki te przyjety wiekszg wartos¢.

Koszty sumaryczne dla wszystkich trzech wskazan oszacowane na podstawie danych MZ
wyniosty ok. 77,5 tys. zt, natomiast koszty sumaryczne obliczone na podstawie danych
eksperta wyniosty maksymalnie ok. 300 tys. zt.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum)
jest stosowany wytgcznie w skojarzeniu z produktem leczniczym Daraprim (pirymetaminum),
wiec wydatki ptatnika bedg wyzsze ze wzgledu na import docelowy i refundacje pirymetaminy.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Sulfadiazin-Heyl.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianych wskazani:
e American Academy of Pediatrics (AAP) 2017
e Grupa Ekspertéw 2019 Francja
e The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) 2018
e Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS) 2019

Trzy dokumenty dotyczg leczenia toksoplazmozy wrodzonej (AAP 2017, Grupa Ekspertéow
2019 oraz SOGC 2018) a 1 dokument dotyczy leczenia toksoplazmozy OUN w przebiegu
zakazenia HIV (PTN AIDS 2019). Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia
toksoplazmozy ocznej opublikowanych po 2017 r.

Wszystkie odnalezione wytyczne w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej i OUN w przebiegu
zakazenia HIV zalecajg stosowanie jako leczenia z wyboru terapii skojarzonej sulfadiazyna,
pirymetaming i kwasem folinowym.

Wytyczne PTN AIDS 2019 jako technologie alternatywne wymieniajg: pirymetamine z kwasem
folinowym i klindamycyna, trymetoprym z sulfametoksazolem, pirymetamine z kwasem
folinowym i atowakwonem, sulfadiazyne i atowakwon, pirymetamine z kwasem folinowym
i azytromycyna.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.12.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3257.2020.3.KW) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki @ 500 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV., na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.)., na podstawie
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 8/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna;
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV oraz raportu nr OT.4311.29.2020
,Sulfadiazin-Hey! (sulfadiazyna) we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV)”, data ukonczenia: 21.01.2021 r.
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