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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyligczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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American Academy od Pediatrics

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

Minister Zdrowia

Osrodkowy uktad nerwowy

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 357)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2020-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3257.2020.3.KW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki 28 500 mg we wskazaniach:
e toksoplazmoza wrodzona;
e toksoplazmoza oczna;
e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV,

sprowadzany 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.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r.
poz. 1398 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz.
357 z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

[ 0 zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki & 500 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e toksoplazmoza wrodzona;
e toksoplazmoza oczna;
e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.12.2020 r., znak: PLD.45340.3257.2020.3.KW (data wptywu do AOTMIT 29.12.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki a 500 mg,

we wskazaniach:
« toksoplazmoza wrodzona;
« toksoplazmoza oczna;
« toksoplazmoza o$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz.944).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczaitowej za opakowanie jednostkowe.

Z tresci pisma zlecajgcego wynika, ze zlecenie dotyczy populacji dorostych oraz pediatrycznej.

Wg zestawienia dotgczonego do zlecenia (dane za rok 2019), przedmiotowy produkt leczniczy we wskazaniu:

o toksoplazmoza wrodzona zostat zrefundowany dla 59 pacjentéw (17 680 tabletek) — kwota refundacji
38 507,04 zi,

e toksoplazmoza oczna zostat zrefundowany dla 29 pacjentéw (11 040 tabletek) — kwota refundacji
24 045,12 zi,

¢ toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zostat zrefundowany dla 9 pacjentéw (6 880 tabletek)
— kwota refundacji 14 984,64 zi.

Koszt (cena brutto) za opakowanie produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl a 100 tabletek wynosi 200 zi,
natomiast za opakowanie produktu leczniczego Sulfadiazina Reig Jofre a 20 tabletek wynosi 43,56 zt.

W ocenianych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzano réwniez produkt leczniczy Daraprim
(pirymethaminum), tabletki 25 mg, opakowanie a 30 tabletek — cena netto opakowania 98,58 zi.

Jednoczesnie, Minister Zdrowia w pismie zlecajacym zawart prosbe o priorytetowe potraktowanie zlecenia
w celu zachowania ciggtosci refundacii.

Z uwagi na fakt, ze Sulfadiazin-Heyl byt wczes$niej przedmiotem oceny Agencji w przedmiotowych wskazaniach,
zweryfikowano aktualnos$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc¢ raportu nr OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017 poprzez:
o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych ChPL
lekébw pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnych technologii medycznych,

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczgcych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych MZ.
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3. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
B58 Toksoplazmoza
B58.0 Okulopatia toksoplazmozowa
B58.1 Toksoplazmozowe zapalenie watroby (K77.0)
B58.2 Toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowych i mézgu (G05.2)
B58.3 Toksoplazmoza ptucna (J17.3)
B58.8 Toksoplazmoza z zajeciem innych narzgdéw
B58.9 Toksoplazmoza, nie okreslona
Zrédio: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

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

Toxoplasma gondi — bezwzgledny pasozyt wewngtrzkomérkowy o ztozonym cyklu zyciowym. Jego
3 podstawowe postaci rozwojowe to: tachyzoit, cysta tkankowa, oocysta. Rozwdj ptciowy pasozyta odbywa sie
w komoérkach nabtonka btony $luzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego lub innych
kotowatych, a rozwdj bezpiciowy — w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym cziowieka) i niektorych
gatunkéw ptakow. U zarazonej osoby z prawidiowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtownie
w migsniach i mozgu) zawierajgce zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka, utrzymujgce si¢ w ludzkim
organizmie przez cate zycie.

Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

Epidemiologia

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i choréb odzwierzecych,
ktéra wystepuje endemicznie na catym Swiecie. Ze wzgledu na powazne nastepstwa zarazenia dla ptodu
szczegoblng 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 (Zakfad
Epidemiologii NIZP-PZH) wynosita w 2019 r. 3,79/100 000 mieszkancéw (14 zachorowan w 2019 r.), natomiast
w 2020 r. 2,16/100 000 mieszkancéw (8 zachorowan w 2020 r.).

U okoto 80% dzieci z wrodzong toksoplazmozg w przysztosci rozwija sie zapalenie siatkéwki. W publikaciji
Borkowski 2001 wskazano, iz wedtug niektérych doniesien zajecie narzgdu wzroku w toksoplazmozie wtérne;j
moze dotyczy¢ 0,3% — 20% oso6b (badania dotyczace potudniowej Brazylii i wyspy Victorii w Brytyjskiej Columbii
w Kanadzie). Wptyw na réznice moze mie¢ metodologia przeprowadzonych badan, profil genetyczny matek
oraz rézna dystrybucja szczepdow pasozyta.

Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017, Szczeklik 2018, PZH 2020]

Etiologia i patogeneza

Do zarazenia cztowieka dochodzi poprzez:

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

e spozycie surowego lub niedogotowanego migsa zarazonych zwierzat zawierajgcego cysty pierwotniaka
(najczesciej wieprzowego i baraniego),

e przekazanie tychozoitdw od matki do ptodu przez tozysko podczas parazytemii (zarazenie wertykalne,
wylgcznie podczas zarazenia pierwotnego),

e przypadkowy kontakt z tychozoitami (rzadko przetoczenie krwi lub preparatéw krwiopochodnych —
gtéwnie koncentratu leukocytow, przeszczepienie narzgddéw, zarazenie laboratoryjne).

W przypadku postaci nabytej okres wylegania wynosi od 2 tygodni do 2 miesiecy (Srednio 4 tygodnie). Okres
trwania parazytemii wynosi natomiast 1-3 tygodnie.

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 sprzyjajgcych zakazeniu ptodu
nalezg réwniez: patologie tozyska, nasilenie parazytemii u matki i stan jej uktadu odpornosciowego (Niezgoda
2008).
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Kontakt z chorym nie powoduje zarazenia.
Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

Obraz kliniczny

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

U os6b immunokompetentnych przebieg jest zwykle bezobjawowy lub skapoobjawowy (85% przypadkdow).
Postacie kliniczne:

1. Posta¢ weziowa: powiekszenie weztdw chionnych najczesciej szyjnych, karkowych i potylicznych
do $rednicy 3 cm. Wezly sg tkliwe w ostrym okresie inwazji, potem niebolesne, nie ropiejg. Niekiedy
obserwuje sie objawy grypopodobne. W 1/3 przypadkéw obraz przypomina mononukleoze. Postaé
weziowa czesciej u oséb immunokompetentnych.

2. Posta¢ oczna: zapalenie siatkdwki i naczyniowki. Wystepuje czesciej u oséb w stanie immunosupresji.

3. Posta¢ uogodlniona: objawy ze strony jednego lub kilku narzgdéw wewnetrznych (zapalenie migénia
sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony, niedokrwistosc,
skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie mézgu, opon mézgowo-rdzeniowych, rdzenia kregowego,
zapalenie wielonerwowe).

Toksoplazmoza wrodzona: zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz przed
zaptodnieniem. Moze przebiegaé jako:

1. Samoistne poronienie, wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu.

2. Objawowe zarazenia ptodu i noworodka (posta¢ uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami
rozwojowymi).

Posta¢ uogdlniona lub narzgdowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia.

4. Odlegta reaktywacja zarazenia w okresie miodzienczym lub u mitodych oséb dorostych, postaé
skgpoobjawowa lub bezobjawowa.

Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | (poronienie, Smier¢ ptodu, ciezkie zaburzenia
neurologiczne) i Il (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi) trymestrze cigzy.
Nieleczona (takze gdy zarazenie bezobjawowe) wykazuje tendencje do wielokrotnych reaktywacji, najczesciej
w 2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako posta¢ oczna).

Zrédio: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

Rozpoznanie
1. Badania mikrobiologiczne

e badania serologiczne - stwierdzenie swoistych przeciwciat w surowicy pacjentéw
immunokompetentnych: IgM, IgA, IgG,

¢ identyfikacja pasozyta — materiak: krew, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn owodniowy, poptuczyny
oskrzelikowo-pecherzykowe, ptyn wewnagtrzgatkowy lub fragment tkanki lub zajetego narzadu,
wyizolowanie pasozyta (hodowla i badanie mikroskopowe), wykrycie jego antygendéw Ilub
materiatu genetycznego (PCR).

2. Inne badania — badanie dna oka, w razie podejrzenia zajecia OUN — TK, MR.
Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

Rokowanie

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej, gdy ukiad odpornosciowy pacjenta funkcjonuje
prawidiowo.

Toksoplazmoza u pacjentéw z uposledzong odpornoscig powoduje niewydolno$é wielonarzgdowa, odrzucenie
przeszczepu i zaburzenia neurologiczne.

W wyniku toksoplazmozy ocznej moze doj$¢ do zapalenia gatki ocznej, trwatych ubytkéw w polu widzenia,
niedowidzenia i Slepoty.

Toksoplazmoza wrodzona moze mie¢ bardzo ciezki przebieg, prowadzac do wewngtrzmacicznego obumarcia
ptodu lub rozwoju wodogtowia, bgdz spowodowaé opdznienie rozwoju psychoruchowego czy rozwdj padaczki.
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Do nieco tagodniejszych powiktan zarazenia nalezg: zapalenie siatkéwki i naczynidowki. Wedtug Szczeklika 2016
catkowity odsetek zgondéw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega do 10%. U okoto 85% noworodkow
z toksoplazmozg wrodzong po urodzeniu nie stwierdza sie objawow klinicznych, jednak u ponad 80%
z pacjentéw w wieku dzieciecym lub dorostym wystepujg odlegte powikfania choroby, ktére najczesciej dotyczg
narzadu wzroku.

Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

Leczenie i cele leczenia
U oso6b z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.
Inwazja rozsiana lub osrodkowego uktadu nerwowego, u 0oséb z obnizong odpornoscig musi by¢ leczona.

Ostry okres toksoplazmozy nabytej: w razie nasilonych objawéw uogdlnionych lub ze strony zajetych narzadéw
zaleca sie leczenie skojarzone pirymetaming 1 x dz. 50 mg przez 3 dni razem z kwasem folinowym, nastepnie
25 mg oraz sulfadiazyng 1 g co 8 h przez 3 tygodnie. W przypadku nietolerancji sulfadiazyny, zwtaszcza
u pacjentow zakazonych HIV stosuje sie klindamycyne w potgczeniu z pirymetaming i kwasem folinowym.

Toksoplazmoza oczna — leczenie jak w postaci ostrej przez 6-8 tygodni w osrodku specjalistycznym i pod
scistym nadzorem okulisty.

Chorzy seropozytywni w stanie gtebokiej immunosupresji, w tym zakazeni wirusem HIV: w przypadku
objawowej reaktywacji zarazenia — leczenie takie samo jak w ostrym okresie toksoplazmozy, nastepnie
wieloletnie profilaktyczne podawanie lekow przeciwpasozytniczych o przedtuzonym okresie dziatania
(kotrimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), pirymetamina z sulfadoksyng) lub azytromycyny.

Pierwotne zarazenie u kobiet ciezarnych: w celu profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej stosuje sie spiramycyne
p.o. 1 g co 8 h do czasu potwierdzenia inwazji u ptodu lub do porodu. W momencie potwierdzenia inwaz;ji
u ptodu stosuje sie pirymetamine z sulfadiazyng i kwasem folinowym do zakohczenia cigzy.

Zrédfo: [Raport OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017]

3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertdow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéow klinicznych oraz zrédta informaciji.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych oraz innych zrédet

Ekspert / Zrédto danych Oszacowanie

toksoplazmoza oczna — ok. 200-300 przypadkéw w Polsce (oszacowanie wiasne — obserwacja
w oparciu o liczbe pacjentéw przyjmowanych w ramach Poradni Choréb Zakaznych)

toksoplazmoza wrodzona — 24 przypadki (PZH 2018 r.), 14 przypadkéw (PZH 2019 r.)
toksoplazmoza o$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV — ok. 20-30
przypadkéw w Polsce (oszacowanie wiasne — obserwacja w oparciu o liczbe pacjentéow
hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych)

Prof. dr hab. n med. A. Garlicki
Konsultant Wojewodzki w dz.
choréb zakaznych

Refundacja ocenianego leku w poszczegdlnych wskazaniach w 2019 r.:
toksoplazmoza oczna - 29 pacjentéw

toksoplazmoza wrodzona - 59 pacjentow

toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV - 9 pacjentow

Dane MZ
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4, Interwencja oceniana

4.1.

Z uwagi

na fakt,

Technologia oceniana — opis

iz produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl nie jest zarejestrowany na terenie Polski,

brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono

informacje o wnioskowanej

technologii medycznej na podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu

Leczniczego pobranej ze strony producenta leku (www.heyl-berlin.de; data dostepu 12.01.2021 r.)

Tabela 2. Informac

e dotyczgce produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna)

Nazwa
handlowa,
postac¢ i dawka

Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki 4 500 mg

Kod ATC JO1ECO02
Substancja .
sulfadiazyna
czynna
Mechanizm Lek dziata bakteriostatycznie. Mechanizm dziatania opiera si¢ na strukturalnym podobienstwie sulfonamidéw do
dziatania kwasu para-aminobenzoesowego, co powoduje hamowanie syntezy kwasu foliowego patogenéw poprzez

konkurencyjne blokowanie syntetazy kwasu dihydropteronowego.

Whnioskowane
wskazanie

o toksoplazmoza wrodzona;
o toksoplazmoza oczna;
¢ toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Wskazania
zarejestrowane

Toksoplazmoza (postac ostra i nawracajaca) w skojarzeniu z pirymetaming

Dawkowanie

Lek przeznaczony do stosowania doustnego. Dawka dobowa podzielona jest na 4 dawki.
Dorosli

Zalecane dawkowanie 50 mg/kg masy ciata na dobe do maksymalnej dawki 4,0 g (4-8 tabletek) na dobe jako dawka
poczatkowa i podtrzymujgca.

Dzieci powyzej 2 miesigca zycia
Zalecane dawkowanie 50-100 mg sulfadiazyny/ kg masy ciata (max. 1,5 g na dobe). Dawka poczatkowa dla dzieci
powyzej 2. miesigca zycia wynosi 2 dawki dobowej.

Pozwolenie na

obrotu

dopuszczenie do

Lek nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Data pierwszego dopuszczenia do obrotu za granicg 31 marca 1998 r.*

Podmiot
odpowiedzialny

Heyl Chem.-pharm. Fabrik

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

NIE

*wedtug informacji zawartej w raporcie AOTM-OT-431-11/2013 29 lipca 1994 r. (FDA)

4.2.

Dotychczasowe

postepowanie administracyjne w  Polsce

z technologia oceniang

Sulfadiazyna byta dotychczas przedmiotem oceny w Agencji dwukrotnie:

e zlecenie nr BIP 062/2013: produkt leczniczy Sulfadiazin (sulfadiazinum),

tabletki @ 500 mg

we wskazaniu: toksoplazmoza; SRP 75/2013 oraz REK 55/2013 byly pozytywne.

e zlecenie nr BIP 134/2017: lek Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV; SRP 152/2017 oraz
REK 85/2017 byty pozytywne.
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W toku prac, Agencja wystgpita do trzech ekspertéw klinicznych o przygotowanie opinii dotyczgcych stosowania

leku Sulfadiazin-Heyl
do niniejszego opracowania.

w ocenianych wskazaniach. Otrzymano jedng opinie,

ktéra zostata wigczona

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl w ocenianych wskazaniach

Argumenty za finansowaniem
ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Prof. dr hab. n med. A. Garlicki - Konsultant

Wojewoddzki w dz. choréb zakaznych

Sulfadiazyna w skojarzeniu z
pirymetaming stanowi podstawy
schemat w leczeniu
toksoplazmozy wrodzonej oraz
w leczeniu cigzkich postaci
toksoplazmozy nabytej. Szybkie
i wiasciwe leczenie
toksoplazmozy pozwala na
skrdcenie czasu leczenia,
znaczne obnizenie ryzyka
zgonu w przypadku
toksoplazmozy OUN oraz
znaczne zmniejszenie péznych
powiktan nabytych postaci, jak i
ograniczenie wad wrodzonych
powstatych w wyniku zarazenia
Toxoplasma gondii w okresie
prenatalnym. Zmniejszenie
liczby zachorowan na
toksoplazmoze obnizy koszty
hospitalizacji, dlugotrwatego
leczenia oraz koszty powiktan i
rehabilitacji.

Brak argumentéw przeciw

Toksoplazmoza jest jedng z najczestszych inwazji
pasozytniczych wystepujaca endemicznie na catym $wiecie.
Przebieg kliniczny zalezy od patogennosci szczepu, sprawnosci
ukfadu odpornosciowego oraz intensywnosci inwazji.

U wiekszosci os6b immunokompetentnych przebieg
toksoplazmozy jest bezobjawowy lub skapoobjawowy.

Problem pojawia sie u seronegatywnych kobiet w cigzy oraz

u pacjentéw z niedoborem odpornosci. Zarazenia Toxoplasma
gondii w tych grupach wymaga bezwzglednego leczenia.
Bardzo istotne jest zastosowanie wtasciwego leczenia
przeciwpasozytniczego. Sulfadiazyna w potgczeniu

z pirymetaming wykazuje silne dziatanie pierwotniakobdjcze, co
przektada sie na szybszg eradykacje oraz zmniejszenie
nawrotow.

Wiasciwe leczenie pozwala w przypadku toksoplazmozy
wrodzonej na obnizenie ryzyka samoistnego poronienia lub
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu, objawowego zarazenia
ptodu czy rozwiniecia sie¢ w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecej postaci uogdlnionej lub narzadowej toksoplazmozy.
Nieleczona toksoplazmoza wykazuje tendencje do
wielokrotnych nawrotéw, w szczegdlnosci jako postac¢ oczna,

a efektem moze by¢ slepota, niedowidzenie czy trwate ubytki

w polu widzenia. Dodatkowo wybér sulfadiazyny w skojarzeniu
z pirymetaming w leczeniu toksoplazmozy OUN u pacjentéw

z niedoborami odpornosci (np: w przebiegu zakazenia HIV)
istotnie poprawia rokowanie oraz zwigksza szanse na przezycie
w tej grupie pacjentow.

W zwigzku z powyzszym, dostep do preparatéw sulfadiazyny
powinien by¢ utrzymany oraz bezwzglednie preparaty te
powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n med. A. Garlicki - Konsultant Wojewoédzki w dz.

choréb zakaznych

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolno$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie

Nieleczona toksoplazmoza w cigzy oraz nieleczona toksoplazmoza
u pacjenta z zaburzeniami odpornosci prowadzi albo do zgonu albo do

péznych powiktan takich jak: wady wrodzone, zaburzenia

neuropoznawcze, uposledzenie widzenia czy Slepota, ktore w efekcie

koncowym prowadzg do znacznej niepetnosprawnosci

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgace ocenianego
produktu leczniczego

W dniu 09.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej na nastepujgcych stronach
internetowych:

¢ Medycyna Praktyczna - www.mp.pl

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - https://www.rcog.org.uk/guidelines

e The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada - https://sogc.org/

e Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada - https://www.jogc.com/quidelines-by-subject
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network - www.sign.ac.uk

o National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

o National Health and Medical Research Council - https://www.nhmrc.gov.au/

e Centers for Disease Control and Prevention — www.cdc.gov

¢ Trip Medical Database - https://www.tripdatabase.com/

e Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS — www.ptnaids.pl

Wyszukiwanie obejmowato okres od 2017 r., tj. od daty przeprowadzenia poprzedniej oceny analizowanego
leku w Agenciji.

Odnaleziono 4 wytyczne Kkliniczne dotyczgce ocenianych wskazan. Trzy dokumenty dotyczg leczenia
toksoplazmozy wrodzonej (AAP 2017, Grupa Ekspertow 2019 oraz SOGC 2018) i 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
zalecaja stosowanie jako leczenia z wyboru terapii skojarzonej sulfadiazyng, pirymetaming i kwasem folinowym.

Najwazniejsze informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Toksoplazmoza wrodzona

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie.

Wytyczne wskazujg jako podstawowy schemat leczenia toksoplazmozy wrodzonej na zastosowanie
pirymetaminy+sulfadiazyny i kwasu folinowego.

W przypadku zakazen ptodu nalezy rozpoczg¢ leczenie u matki.

Ponadto, sulfadiazyna nie powinna by¢ stosowana w monoterapii.

AAP 2017 W przypadku niemowlat z toksoplazmozg wrodzong ww. schemat leczenia jest zwykle zalecany przez 1 rok,
(USA) dodatkowo mozna zastosowaé prednizon w przypadku gdy poziom biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym =1 g/dL lub

gdy wystepuje ciezkie zagrazajgce widzeniu zapalenie siatkéwki i naczynidwki w okolicy plamki zéttej (w oparciu

o opinie eksperta).

Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertéw
Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodow: nie wskazano

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie.

Wytyczne wskazuja jako podstawowy schemat leczenia toksoplazmozy wrodzonej na zastosowanie

Grupa Ekspertow | ,irymetaminy+sulfadiazyny i kwasu folinowego, zaréwno w przypadku matek (pt6d) jak i noworodkéw.

2019
(Francja) Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertéw
Zrédto finansowania: brak finansowania
Poziom dowodow: nie wskazano
SOGC 2018 Wytyczne dotyczg toksoplazmozy w cigzy: zapobieganie, badania przesiewowe i leczenie.
(Kanada)

Wytyczne wskazuja, ze w przypadku kobiet, u ktérych potwierdzono lub podejrzewa sie zakazenie ptodu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej pirymetamina, sulfadiazyna i kwasem folinowym (I-B).

Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertow

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow:

I: Dowody uzyskane z co najmniej jednego odpowiednio randomizowanego kontrolowanego badania

11-1: Dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych préb bez randomizac;ji

11-2: Dowody z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych) lub badan
kliniczno-kontrolnych, najlepiej z wiecej niz jednego centrum lub grupy badawczej

11-3: Dowody uzyskane na podstawie poréwnania czasu lub miejsca z interwencjg lub bez niej, wyniki z
niekontrolowanych

Ill: Opinie uznanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach,
stanowiska komisji ekspertow

Sita rekomendacji:

A. Istniejg dobre dowody, aby zaleci¢ kliniczne dziatanie

B. Istniejg wiarygodne dowody, aby zaleci¢ kliniczne dziatanie

C. Istniejgce dowody sa sprzeczne i nie pozwalajg na wydanie zalecenia za lub przeciw uzyciu interwencji; jednak
inne czynniki mogg wptywac¢ na podejmowanie decyzji

D. Istniejg wiarygodne dowody, ktore nie zalecatyby interwencji

E. Istniejg dobre dowody, ktére nie zalecatyby interwenciji

L. Nie ma wystarczajacych dowodéw (w ilosci lub jakos$ci) do wydania zalecenia; jednak inne czynniki moga wptywac
na podejmowanie decyzji

Toksoplazmoza OU

N w przebiegu zakazenia HIV

PTN AIDS 2019
(Polska)

Wytyczne dotyczg zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV

Leczenie toksoplazmozy gondii
Wytyczne wskazujg, ze leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone ponad 6 tygodni.

Jako leczenie z wyboru stosuje sie:

e Pirymetaming* po: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (< 60 kg) — 75 (= 60 kg) mg co 24 godz. Lek
dostepny w Polsce na import docelowy.

e Kwas folinowy p.o. i.m. 10-15 mg co 24 godz.

o sulfadiazyne* p.o/i.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 2x 3000 mg (= 60 kg). Lek dostepny w Polsce na import
docelowy.

W ramach leczenia alternatywnego mozna zastosowac:

¢ Pirymetamine po: 200 mg w pierwszym dniu, a nastgpnie 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godzin
e Kwas folinowy po/im. 10-15 mg co 24 godzin

¢ Klindamycyne pol/iv. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy)

lub

e Trymetoprym-sulfametoksazol p.ofiv: 2x 5 mg TMP/kg/dobe i 2x 25 mg SMX/kg/dobe

lub

o Pirymetamine po: 200 mg w pierwszym dniu, a nastgpnie 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godzin
e Kwas folinowy po/im. 10-15 mg co 24 godz.

o Atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem)

lub

 Sulfadiazyne p.o/i.v. 1000 mg co 6 godzin (< 60 kg) do 1500 mg co 6 godzin (> 60 kg)

o Atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem)

lub

e Pirymetamine po: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godzin
» Kwas folinowy po/im. 10-15 mg co 24 godzin

o Azytromycyne po: 900-1200 mg/dobe.

Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow: nie wskazano
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6.1.

Opinie ekspertow klinicznych

0OT.4311.29.2020

W toku prac, Agencja otrzymata jedng opinie eksperta dotyczgcg stosowania leku Sulfadiazin-Heyl
w ocenianych wskazaniach.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertow klinicznych

Technologia
Technologia medyczna, Najtansza . . rekomendowana
. ; St ] Technologia uwazana za
Technologie ktéra w rzeczywistej technologia - A ot w wytycznych
najskuteczniejszg wsrod .
medyczne praktyce stosowana stosowanvch w Polsce postepowania
stosowane obecnie najprawdopodobniej w Polsce we we wnioyskowan m klinicznego uznawanych
w Polsce zostanie zastapiona przez whnioskowanym any w Polsce
‘ . wskazaniu :
wnioskowang wskazaniu we wnioskowanym
wskazaniu
Prof. dr hab. n med. A. Garlicki - Konsultant Wojewodzki w dz. choréb zakaznych
T. oczna: T. oczna: T. oczna: T. oczna: T. oczna:
pirymetamina + trimetoprim-sulfametoksazol | trimetoprim- pirymetamina+sulfadiazyna | pirymetamina+sulfadiazyna

sulfadiazyna - 15%
pirymetamina +
klindamycyna - 30%
trimetoprim-
sulfametoksazol- -
50%

pirymetamina +
azytromycyna -5 %

T. wrodzona:
Pirymetamina +
sulfadiazyna - 20 %
spiramycyna - 80%
(ma dziatanie tylko
profilaktyczne — nie
przenika przez
tozysko)

T. OUN w przebiequ
zakazenia HIV:
pirymetamina +
sulfadiazyna - 30%
pirymetamina +
klindamycyna - 10%
trimetoprim-
sulfametoksazol -
60%

T. wrodzona:
spiramycyna

T. OUN w przebiequ
zakazenia HIV:
Pirymetamina+klindamycyna
trimetoprim-sulfametoksazol

sulfametoksazol

T. wrodzona:
spramycyna

T. OUN w przebiequ
zakazenia HIV:
trimetoprim-
sulfametoksazol

T. wrodzona:
pirymetamina+sulfadiazyna

T. OUN w przebiegu
zakazenia HIV:
pirymetamina+sulfadiazyna

Uzasadnienie:
Sulfadiazyna w skojarzeniu
z pirymetaming
charakteryzuje sie
najsilniejszym dziataniem
pierwotniakobdjczym oraz
ma zdolnosc¢ przenikania
przez tozysko oraz przez
bariere krew - ptyn
moézgowo-rdzeniowy

T. wrodzona:
pirymetamina+sulfadiazyna

T. OUN w przebiegu
zakazenia HIV:
pirymetamina+sulfadiazyna

Uzasadnienie:
Podstawowy standard
leczenia we wszystkich
postaciach. toksoplazmozy
rekomendowany przez
licznych ekspertow
krajowych i zagranicznych.
Powyzszy schemat
skutecznie redukuje
Smiertelnos¢ oraz
znacznie skraca czas
leczenia toksoplazmozy.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

14/28




Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) 0T.4311.29.2020

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Australia — http://www.health.gov.au/
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Sulfadiazin-Heyl,
sulfadiazine.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania sulfadiazyny.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. (Dz.
Urz Min. Zdr. 2020.116), aktualnie ze $rodkdw publicznych w ocenianych wskazaniach nie sg refundowane
zadne produkty lecznicze. Jedynie leki zawierajgce substancje czynng spiramycyna sg refundowane
we wskazaniu toksoplazmoza ciezarnych i zapobieganie toksoplazmozie wrodzonej.

W ChPL Sulfadiazin-Heyl zamieszczono informacje, iz lek ten we wskazaniu toksoplazmoza moze byé
stosowany wytgcznie w potgczeniu z pirymetaming. W zwigzku z powyzszym w analizie jako technologie
analizowang w przypadku sulfadiazyny jako technologie analizowang przyjeto terapie skojarzong pirymetamina
z sulfadiazyna. Biorgc pod uwage powyzsze zapisy nalezy zauwazy¢, iz terapie alternatywng dla sulfadiazyny
stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming moze stanowi¢ jedynie inna substancja czynna stosowana
w skojarzeniu z pirymetaming.

Wedtug prof. A. Garlickiego obecnie w ocenianych wskazaniach stosuje sie nastepujgce schematy leczenia
(w kolejnosci od najczesciej stosowanych): w toksoplazmozie ocznej trimetoprim-sulfametoksazol,
pirymetamina + klindamycyna, pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina + azytromycyna, w toksoplazmozie
wrodzonej spiramycyna (ma dziatanie tylko profilaktyczne — nie przenika przez tozysko) i pirymetamina +
sulfadiazyna, a w toksoplazmozie OUN w przebiegu zakazenia HIV trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina
+ sulfadiazyna i pirymetamina + klindamycyna.

W odnalezionych wytycznych francuskich (Francja 2019) i amerykanskich (AAP 2017) dla toksoplazmozy
wrodzonej obok schematu pyrimetamina, sulfadiazyna i kwas folinowy =zaleca sie takze skojarzenie
pirymetamina, sulfadoksyna i kwas folinowy.

Informacje przedstawione w poprzednim raporcie Agencji nr OT.4311.1.2017/0T7.4311.2.2017:

Toksoplazmoza wrodzona

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi po potwierdzeniu zarazenia ptodu toksoplazmozg, u matki stosuje sie
pirymetamine z sulfadiazyng i kwasem folinowym. Natomiast po porodzie zaleca sie leczenie dzieci
pirymetaming z sulfadiazyng oraz kwasem folinowym.

Polskie wytyczne wskazujg natomiast na mozliwosé stosowania leku zawierajgcego skojarzenie pirymetaminy
z sulfadoksyng — Fansidar. Zgodnie z danymi otrzymanym od MZ lek ten nie jest jednak obecnie dostepny dla
polskich pacjentéw, gdyz od sierpnia 2016 r. nie jest sprowadzany w ramach importu docelowego; w ramach
importu docelowego dostepny jest natomiast inny lek, zawierajgcy te same substancje czynne — Metakelfin; jest
on sprowadzany jedynie we wskazaniu toksoplazmoza oczna).

Ponadto wedtug eksperta nie ma alternatywnych terapii dla skojarzenia pirymetaminy z sulfadiazyng w leczeniu
toksoplazmozy wrodzonej. Zaznaczyt on, iz refundacja leku Daraprim i Sulfadiazin-Heyl uzupetni luke
w schemacie leczenia i ze obecnie brak jest leczenia podstawowego.
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Podsumowujgc zgodnie z opinig eksperta brak jest alternatywnej technologii dla stosowania pirymetaminy
w skojarzeniu z sulfadiazyng we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne
oraz fakt, iz lek Metakelfin jest sprowadzany dla polskich pacjentéw w ramach importu docelowego jedynie we
wskazaniu toksoplazmoza oczna, analitycy Agencji uznali, iz terapig alternatywng dla terapii skojarzonej
pirymetaming i sulfadiazyng jest brak leczenia.

Toksoplazmoza oczna

Zgodnie z wytycznymi we wskazaniu toksoplazmoza oczna mogg by¢ stosowane terapie skojarzone:
pirymetamina z sulfadiazyng lub sulfadoksyng, trimetoprim z sulfametoksazolem, a takze klindamycyna
i azytromycyna. Ekspert wskazat, iz klindamycyna nie jest rekomendowana do stosowania w monoterapii
w powyzszym wskazaniu. Wedtug eksperta obecnie stosowane w Polsce schematy leczenia obejmujg
pirymetamine w potaczeniu z sulfadiazyng oraz pirymetamine w skojarzeniu z klindamycyna. Biorgc pod uwage,
iz zespot polskich ekspertéw (rekomendacja z 2015 r.) wskazat réwniez mozliwosé stosowania leku Fansidar
(pirymetamina + sulfadoksyna) u pacjentéw z toksoplazmozg oczna, a takze fakt, iz lek zawierajgcy
ww. substancje czynne (Metakelfin) jest sprowadzany dla polskich pacjentéw z rozpoznaniem toksoplazmoza
oczna w ramach importu docelowego, analitycy Agencji przyjeli, iz lek ten stanowi element praktyki klinicznej
w Polsce. Pomimo iz leki klindamycyna, azytromycyna i trimetoprim z sulfametoksazolem nie posiadaja
rejestracji w analizowanym wskazaniu, biorgc pod uwage opinie eksperta uznano, iz mogg one stanowi¢ terapie
alternatywne dla sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu.

Zgodnie z powyzszym w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze w leczeniu pacjentéw z toksoplazmozg oczng
terapiami alternatywnymi dla terapii skojarzonej pirymetamina z sulfadiazyng jest trimetoprim
z sulfametoksazolem, natomiast dla samej sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming (lek ten we
wskazaniu toksoplazmoza jest zawsze stosowany z pirymetaming) terapie alternatywne stanowig klindamycyna
i azytromycyna stosowane w skojarzeniu z pirymetaming.

Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

W wytycznych klinicznych dotyczgcych analizowanego wskazania jako technologie stosowang z wyboru
wymieniono terapie skojarzong pirymetamina + sulfadiazyna. Jako alternatywe dla tej terapii, wskazywang
rébwniez przez eksperta klinicznego, w wytycznych wymieniono leczenie skojarzone trimetoprim +
sulfametoksazol. Ekspert zaznaczyt, iz refundacja lekéw Daraprim i Sulfadiazin-Heyl zastepuje leczenie
skojarzone trimetoprimem i sulfametoksazolem (produkt Biseptol). Nalezy jednak nadmieni¢, iz Biseptol nie jest
zarejestrowany do stosowania w toksoplazmozie OUN. Niemniej ze wzgledu na brak zarejestrowanych
produktéw w tym wskazaniu na terytorium Polski zdecydowano o uznaniu leczenia skojarzonego
z zastosowaniem powyzszych substancji za odpowiedni komparator dla analizowanych lekéw stosowanych
w skojarzeniu.

Nalezy zaznaczyé, iz zgodnie z ChPL Sulfadiazin-Heyl sulfadiazyna moze by¢ stosowana jedynie w skojarzeniu
z pirymetaming, stad wymieniane w wytycznych mozliwosci tgczenia terapii atowakwonem z sulfadiazyng nie sg
zgodne z zapisami ww. dokumentu i terapia skojarzona tymi lekami nie moze stanowi¢ komparatora dla
pirymetaminy.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi alternatywg dla sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming moze
by¢ stosowanie klindamycyny, atowakwonu, azytromycyny i dapsonu w skojarzeniu z pirymetaming. Lek
zawierajgcy w skfadzie pojedynczg substancje atowakwon nie jest dostepny w Polsce, stad zdecydowano, iz nie
moze stanowi¢ komparatora dla sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu. Na stronie URPL nie odnaleziono
réwniez informacji dotyczgcych dopuszczenia do obrotu na terenie Polski lekow zawierajgcych substancje
czynng: dapson. Klindamycyna i azytromycyna sg lekami dopuszczonymi do obrotu w Polsce, niemniej wedtug
ChPL nie sg one wskazane do stosowania u pacjentéw z toksoplazmozg. Pomimo ze ekspert kliniczny nie
wskazal, iz w praktyce klinicznej u pacjentéw z encefalopatig toksoplazmozowg stosowana jest klindamycyna
lub azytromycyna, zdecydowano o uwzglednieniu tych substancji jako komparatoréw dla sulfadiazyny
stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming, ze wzgledu na fakt, iz sg one wymieniane w wytycznych praktyki
klinicznej i sg lekami dopuszczonymi do obrotu w Polsce.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.

Opis metodyki

0OT.4311.29.2020

W celu identyfikacji badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we wnioskowanych
wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu: 07.01.2021 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z:
. e  toksoplazmoza wrodzong;
Populacja
o toksoplazmozg oczng;
o  toksoplazmozg osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV
Interwencja Sulfadiazyna w skojarzeniu z pirymetaming (zgodnie z ChPL Sulfadiazin-Heyl)
Komparator Dowolny

Punkty koncowe

Istotne klinicznie

Rodzaj badania

Badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo

Inne

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

1.2.

Opis wigczonych badan

Do niniejszej analizy klinicznej wigczono 1 randomizowane badanie dotyczgce stosowania sulfadiazyny
w terapii skojarzonej we wskazaniu toksoplazmoza oczna — Kartasasmita 2017.
Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria witaczenia dla wskazan toksoplazmoza wrodzona oraz
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV.

7.2.1.

Tabela 8. Opis badan wiaczonych do przegladu

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Zrédto finansowania:
Brak informacji

- dwuramienne,

- randomizowane,

- zaslepione,

- typ hipotezy: brak informacji
- okres obserwaciji: 3 tyg.

- interwencje:

Grupa Q: (terapia czterolekowa, ang.

quadruple): kotrimoksazol
(trimetoprim+sulfametoksazol)
480mg x2/dz. + klindamycyna 300
mg x 4/dz. (3 tyg.) + kortykosteroid
doustny

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

- pacjenci z nowo
zdiagnozowanym zapaleniem
naczyniowki i siatkéwki lub z
nawrotem z nowg zmiang w
nowej lokacji

(diagnoza na podstawie
specjalistycznej oceny morfologii
zmian oraz dodatniego wyniku na
miana 1gG toksoplazmy)

Liczba pacjentéw
Grupa Q: N=14
Grupa T: N=14

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
Kartasasmita 2017 - jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: - zmniejszenie wielkosci zmiany

w siatkéwce po 3 tyg. leczenia

wzgledem wielkosci przed
rozpoczeciem leczenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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7.3.  Wyniki

7.3.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej

Toksoplazmoza oczna
Kartasasmita 2017

W grupie T (trzylekowej, w tym sulfadiazyna) po 3. tygodniach terapii raportowano $rednig redukcje wielko$ci
zZmian na poziomie 52,5% (mediana 54%) w poréwnaniu do grupy Q (czterolekowej) gdzie zmiana ta wyniosta
Srednio 57,5% (mediana 70,9%), roznica nie byta istotna statystycznie (p=0,72). Istotng réznice w redukcji
wielkosci zmian opisano po 1. tygodniu terapii (Srednia 71,7% vs 19,8%, p=0,001). Szczegodty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Poréwnanie procentowe redukcji wielkosci zmian w czasie w obu grupach wzgledem poczatkowych wartosci
(Kartasasmita 2017)

Redukcja wielkosci zmiany G(rnu:ple:l)Q G(:]u:ii;- p
Pierwszy tydzien
e Srednia 71.7% 19.8% 0,001
e mediana 87,9% 23,5%
Trzeci tydzien
¢ $rednia 57,5% 52,5% 0,720
e Mediana 70,9% 54,0%

Dla pozostalych dwéch wskazan, dla kidérych nie odnaleziono badah opublikowanych po 2017 r, ponizej
przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej Zamieszczone w raporcie Agenciji
0OT.4311.1.2017/0T.4311.2.2017.

Toksoplazmoza wrodzona

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

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 poréwnaniu z grupa leczonych innymi schematami leczenia (réznigcymi sie dtugoscia,
dawkowaniem i stosowaniem innych lekéw w tym klindamycyng, josamycyng, kotrimoksazolem) oraz brakiem
leczenia (p<0,001).

Analiza obarczona jest licznymi ograniczeniami, z ktérych najwazniejszym jest brak wysokiej jakosci dowodow
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej analizowanych technologii medycznych.

Toksoplazmoza OUN w przebiequ zakazenia HIV

Wyniki przegladu systematycznego Hernandez 2016 wskazujg, iz brak jest roéznic statystycznie istotnych
miedzy PS a terapig pirymetaming w skojarzeniu z klindamycyng (PC) oraz terapig trimetoprimem
i sulfametokzasolem (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 pacjentow z encefalopatia toksoplazmowg zakazonych wirusem HIV.

W ramach przegladu Yan 2013 wykazano, iz szansa uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie wsrod pacjentdw z encefalopatig toksoplazmowg zakazonych HIV przyjmujgcych terapie skojarzong
PS jest znamiennie wyzsza niz w grupie przyjmujgcych PC (RR=1,63; 95%CI: 1,05; 2,51) (analize oparto na
tych samych badaniach, co w przeglgdzie Hernandez 2016). W ramach poréwnania PS z TMP-SMX nie
wykazano znamiennych roznic miedzy grupami pod wzgledem szansy uzyskania catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie.
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7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Toksoplazmoza oczna

W badaniu Kartasasmita 2017 nie raportowano danych o bezpieczenstwie terapii.

Dla pozostalych dwéch wskazan, dla ktérych nie odnaleziono badah opublikowanych po 2017 r, ponizej
przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej Zamieszczone w raporcie Agenciji
0T.4311.1.2017/0T.4311.2.2017.

Toksoplazmoza wrodzona

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

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

Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

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

W ramach analizy bezpieczenstwa w przeglgdzie Yan 2013 nie wykazano statystycznie istotnej roznicy miedzy
grupami pod wzgledem ryzyka zgonu w okresie 6 tyg., jednakze wskazano IS wieksze ryzyko toksycznosci
ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej PS w poréwnaniu z terapig skojarzong PC (OR=3,08;
95%ClI: 1,82; 5,24). Jak rowniez w analizie bezpieczenstwa nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami
pod wzgledem ryzyka zgonu oraz toksycznosci ograniczajgcej mozliwosé stosowania leku.

Dziatania niepozadane leku Sulfadiazin-Heyl wymienione w ChPL:

e niezbyt czeste (= 1/1 000 to < 1/100): mditosci, wymioty, biegunka, reakcje alergiczne takie jak
pokrzywkowe, rumieniowe, plamkowe i odropodobne wykwity, plamica, fotodermatoza, rumien guzowaty,
zespot 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 leukocytopenig, agranulozytoza,
eozynofilia, niedokrwistos¢ aplastyczna, ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna, zesp6t DRESS, hipokglikemia,
przemijajgca miopatia, ogniskowa lub rozlana martwica watroby, zespdt Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywowa naskorka, wybroczyny skérne, sinica wywotana sulf- lub met-hemoglobinemig
w przypadkach wrodzonego niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w erytrocytach lub
anomaliach hemoglobinowych.

Ponadto, w dniu 13.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA, jednak nie zidentyfikowano zadnych
informacii.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

e nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wigczenia, w ktérych populacje stanowiliby pacjenci
z wrodzong toksoplazmozg, oraz toksoplazmozg OUN w przebiegu zakazenia HIV;

e w badaniu Kartasasmita 2017 czas wyniki raportowano po okresie 3 tygodni leczenia; nie raportowano
danych nt. bezpieczenstwa terapii; dodatkowo sulfadiazyne stosowano w skojarzeniu z pirymetamina
(zgodnie z rejestracjg) oraz kortykosteroidem
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8. Wplyw
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1.

na

wydatki

podmiotu

0OT.4311.29.2020

zobowiagzanego

Z zatgczonych danych otrzymanych przy pismie zlecajgcym wynika, ze we wskazaniu:

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

e toksoplazmoza wrodzona zrefundowano fgcznie 17 680 tabletek dla 59 pacjentéw na tgczng kwote

38 507,04 zt,

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

o toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zrefundowano tgcznie 6 880 tabletek na tgczng kwote

14 984,64 zt.

Szczegoly dotyczgce wielkosci refundacii dla poszczegolnych wskazan przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 10. Informacje dotyczace refundacji leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) w imporcie docelowym w ocenianych

wskazaniach.

Nazwa produktu Liczba taczna liczba
. Koszt za . . taczna kwota
(posta¢, dawka, . . Liczba pozytywnie zrefundowanych .
. ‘2 opakowanie Wskazanie — P zgod na
wielkos¢é pacjentéw | rozpatrzonych opakowan .
. produktu . . refundacje
opakowania) whnioskow tabletek
Sulfadiazin-Heyl, Toksoplazmoza wrodzona 59 92 17 680 38 507,04 zt
sulfadiazyna, tabletki 200 zt* Toksoplazmoza oczna 29 33 11 040 24 045,12 zt
a 500mg, opakowanie 43,56 zt** Toksoplazmoza OUN w
a 100 tabletek przebiegu zakazenia HIV o 15 6880 14 984,64 2t

* Cena brutto produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl za 1 opakowanie a 100 tabletek (dane pochodza z hurtowni farmaceutycznej SALUS z
dn. 17.07.2019r.)

** Cena brutto produktu leczniczego Sulfadiazina Reig Jofre za 1 opakowanie a 20 tabletek (dane pochodzg z hurtowni farmaceutycznej
CEFARM z dn. 15.03.2019r.)

Ponadto, z informacji zawartych w pi$mie zlecajgcym wynika, ze w analizowanych wskazaniach w ramach
importu docelowego sprowadzano réwniez produkt leczniczy Daraprim (pirymetamina), tabletki 25 mg,
opakowanie a 30 tabletek — cena netto (zawierajgca marze hurtowg) wynosi 99,58 zt. Brak jest informac;ji
dotyczacej wielkosci refundaciji dla tego produktu leczniczego.

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W celu oszacowania wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow
zestawiono dane liczbowe przekazane przez MZ oraz przedstawiono alternatywne obliczenia na podstawie
danych przekazanych przez eksperta klinicznego, prof. A. Garlickiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dz. choréb zakaznych.

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Oszacowanie wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych MZ i danych przekazanych przez eksperta klinicznego.

Toksoplazmoza OUN
w przebiegu
zakazenia HIV

Toksoplazmoza

Suma
wrodzona

Zrédto danych Toksoplazmoza oczna

Liczebnos¢ populaciji

59 pacjentéw

29 pacjentéw

9 pacjentow

97 pacjentow

VAl ie MZ
ecenie Kwota refundadji 38 507,04 1 24 045,12 71 14 984,64 74 77 536,80 21
Liczebnos¢ populaciji 14-24 pacjentéw* 200-300 pacjentow** 20-30 pacjentow*** 234-354
Opinia eksperta [min-max]
P P Kwota refundacji [min- | 9 137,26 — 15 165 828,41 - 248 742,62 | 33 299,20 - 49 948,80 | 187 047,54 -
max] 663,88 zt zt zt 282 969,35 zt

*dane PZH http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch_2019.pdf

**gszacowanie w oparciu o liczbe pacjentéw przyjmowanych w ramach Poradni Choréb Zakaznych
*** goszacowanie w oparciu o liczbe pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych
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W przypadku wskazania toksoplazmoza wrodzona, alternatywny scenariusz obliczen na podstawie danych
eksperta klinicznego wykazat mniejsze obcigzenie dla budzetu ptfatnika wynikajacego z refundac;ji
wnioskowanego produktu leczniczego, natomiast w przypadku dwdch pozostatych wskazan wydatki te przyjety
wiekszg wartos¢. Koszty sumaryczne dla wszystkich trzech wskazah w przypadku danych MZ wyniosty ponad
77,5 tys. zt, natomiast koszty sumaryczne obliczone na podstawie danych eksperta wyniosty maksymalnie
ok. 300 tys. zt.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/28



Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) 0T.4311.29.2020

9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 29.12.2020 r., znak: PLD.45340.3257.2020.3.KW (data wptywu do AOTMIT 29.12.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6ézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki a 500 mg,

we wskazaniach:
« toksoplazmoza wrodzona;
« toksoplazmoza oczna;
o toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
Z tresci pisma zlecajgcego wynika, ze zlecenie dotyczy populacji dorostych oraz pediatryczne;j.

Problem zdrowotny

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

Toxoplasma gondi — bezwzgledny pasozyt wewngtrzkomoérkowy o ziozonym cyklu zyciowym. Jego
3 podstawowe postaci rozwojowe to: tachyzoit, cysta tkankowa, oocysta. Rozwdj ptciowy pasozyta odbywa sie
w komodrkach nabtonka btony $luzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego lub innych
kotowatych, a rozwdj bezptciowy — w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym cztowieka) i niektorych
gatunkéw ptakow. U zarazonej osoby z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtdwnie
w miesniach i mézgu) zawierajgce zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka, utrzymujgce sie w ludzkim
organizmie przez cate zycie.

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

Zapadalnos¢ na toksoplazmoze wrodzong w Polsce, zgodnie z danymi dostepnymi na stronie PZH (Zakfad
Epidemiologii NIZP-PZH) wynosita w 2019 r. 3,79/100 000 mieszkancéw (14 zachorowan w 2019 r.), natomiast
w 2020 r. 2,16/100 000 mieszkancow (8 zachorowan w 2020 r.).

U okoto 80% dzieci z wrodzong toksoplazmozg w przysziosci rozwija sie zapalenie siatkowki. W publikacji
Borkowski 2001 wskazano, iz wedtug niektérych doniesien zajecie narzadu wzroku w toksoplazmozie wtérnej
moze dotyczy¢ 0,3% — 20% oso6b (badania dotyczgce potudniowej Brazylii i wyspy Victorii w Brytyjskiej Columbii
w Kanadzie). Wptyw na réznice moze mie¢ metodologia przeprowadzonych badan, profil genetyczny matek
oraz rézna dystrybucja szczepow pasozyta.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej, gdy uktad odpornosciowy pacjenta funkcjonuje
prawidtowo.

Toksoplazmoza u pacjentéw z uposledzong odpornoscig powoduje niewydolno$é wielonarzgdowg, odrzucenie
przeszczepu i zaburzenia neurologiczne.

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

Toksoplazmoza wrodzona moze mie¢ bardzo ciezki przebieg, prowadzgc do wewngtrzmacicznego obumarcia
ptodu lub rozwoju wodogtowia, bgdz spowodowaé opdznienie rozwoju psychoruchowego czy rozwdj padaczki.
Do nieco tagodniejszych powiktan zarazenia nalezg: zapalenie siatkowki i naczyniowki. Wedtug Szczeklika 2016
catkowity odsetek zgonoéw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega do 10%. U okoto 85% noworodkéw
Z toksoplazmozg wrodzong po urodzeniu nie stwierdza sie objawdéw klinicznych, jednak u ponad 80%
Z pacjentéw w wieku dzieciecym lub dorostym wystepujg odlegte powiktania choroby, ktére najczesciej dotycza
narzgdu wzroku.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r.
(Dz. Urz Min. Zdr. 2020.116), aktualnie ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach nie sg refundowane
zadne produkty lecznicze. Jedynie leki zawierajgce substancje czynng spiramycyna sg refundowane
we wskazaniu toksoplazmoza ciezarnych i zapobieganie toksoplazmozie wrodzonej.

W ChPL Sulfadiazin-Heyl zamieszczono informacje, iz lek ten we wskazaniu toksoplazmoza moze byc¢
stosowany wytgcznie w potgczeniu z pirymetaming. W zwigzku z powyzszym w analizie jako technologie
analizowang w przypadku sulfadiazyny jako technologie analizowang przyjeto terapie skojarzong pirymetamina
z sulfadiazyna. Biorgc pod uwage powyzsze zapisy nalezy zauwazy¢, iz terapie alternatywng dla sulfadiazyny
stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming moze stanowi¢ jedynie inna substancja czynna stosowana
w skojarzeniu z pirymetaming.

Wedtug prof. A. Garlickiego obecnie w ocenianych wskazaniach stosuje sie nastepujgce schematy leczenia
(w kolejnosci od najczesciej stosowanych): w toksoplazmozie ocznej trimetoprim-sulfametoksazol,
pirymetamina + klindamycyna, pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina + azytromycyna, w toksoplazmozie
wrodzonej spiramycyna (ma dziatanie tylko profilaktyczne — nie przenika przez tozysko) i pirymetamina +
sulfadiazyna, a w toksoplazmozie OUN w przebiegu zakazenia HIV trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina
+ sulfadiazyna i pirymetamina + klindamycyna.

W odnalezionych wytycznych francuskich (Francja 2019) i amerykanskich (AAP 2017) dla toksoplazmozy
wrodzonej obok schematu pyrimetamina, sulfadiazyna i kwas folinowy zaleca sie takze skojarzenie
pirymetamina, sulfadoksyna i kwas folinowy.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 wytyczne Kkliniczne dotyczgce ocenianych wskazah. Trzy dokumenty dotyczg leczenia
toksoplazmozy wrodzonej (AAP 2017, SOGC 2018 oraz Grupa Ekspertow 2019) i 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 sulfadiazyng, pirymetaming i kwasem
folinowym.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania
sulfadiazyny.

Analiza skutecznosci

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje raportu (we wstepie jest taka informacja).
Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie dotyczgce stosowania sulfadiazyny w terapii
skojarzonej we wskazaniu toksoplazmoza oczna — Kartasasmita 2017.

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia dla wskazan toksoplazmoza wrodzona oraz
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV. Dla tych dwdch wskazan, dla ktérych nie odnaleziono badan
opublikowanych od 2017 r, przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej zamieszczone w raporcie Agencji
0T.4311.1.2017/0T.4311.2.2017.

Toksoplazmoza oczna
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%), réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,72). Istotng réznice w redukcji
wielkosci zmian opisano po 1. tygodniu terapii ($rednia 71,7% vs 19,8%, p=0,001).

Toksoplazmoza wrodzona

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 poréwnaniu z grupg leczonych innymi schematami leczenia (réznigcymi sie dtugoscia,
dawkowaniem i stosowaniem innych lekéw w tym klindamycyna, josamycyng, kotrimoksazolem) oraz brakiem
leczenia (p<0,001).
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Analiza obarczona jest licznymi ograniczeniami, z ktdrych najwazniejszym jest brak wysokiej jako$ci dowodow
dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej analizowanych technologii medycznych.

Toksoplazmoza OUN w przebiequ zakazenia HIV

Wyniki przegladu systematycznego Hernandez 2016 wskazujg, iz brak jest réznic statystycznie istotnych
miedzy PS a terapig pirymetaming w skojarzeniu z klindamycyng (PC) oraz terapig trimetoprimem
i sulfametokzasolem (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 pacjentow z encefalopatig toksoplazmowg zakazonych wirusem HIV.

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

Analiza bezpieczenstwa
Toksoplazmoza oczna

W badaniu Kartasasmita 2017 nie raportowano danych o bezpieczenstwie terapii.

Dla pozostatych dwdch wskazan, dla ktérych nie odnaleziono badan opublikowanych po 2017 r, ponizej
przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej zamieszczone W raporcie Agenciji
0T.4311.1.2017/0T.4311.2.2017.

Toksoplazmoza wrodzona

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

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

Toksoplazmoza OUN w przebiequ zakazenia HIV

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

W ramach analizy bezpieczenstwa w przeglgdzie Yan 2013 nie wykazano statystycznie istotnej roznicy miedzy
grupami pod wzgledem ryzyka zgonu w okresie 6 tyg., jednakze wskazano IS wieksze ryzyko toksycznosci
ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej PS w poréwnaniu z terapig skojarzong PC (OR=3,08;
95%CI: 1,82; 5,24). Jak rowniez w analizie bezpieczenstwa nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami
pod wzgledem ryzyka zgonu oraz toksycznos$ci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania leku.

Dziatania niepozadane leku Sulfadiazin-Heyl wymienione w ChPL:

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

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 leukocytopenig, agranulozytoza,
eozynofilia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, ostra niedokrwisto$é hemolityczna, zespét DRESS, hipokglikemia,
przemijajgca miopatia, ogniskowa lub rozlana martwica watroby, zespdt Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywowa naskoérka, wybroczyny skérne, sinica wywotana sulf- lub met-hemoglobinemig
w przypadkach wrodzonego niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w erytrocytach lub
anomaliach hemoglobinowych.

Ponadto, w dniu 13.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen/komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA, jednak nie zidentyfikowano zadnych
informacii.
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Opinie ekspertéow
Zdaniem Prof. dr hab. n med. A. Garlickiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. choréb zakaznych, dostep do

preparatéw sulfadiazyny powinien byé¢ utrzymany oraz bezwzglednie preparaty te powinny by¢ finansowane ze
Srodkéw publicznych.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z zatgczonych przez MZ danych otrzymanych przy pismie zlecajagcym wynika, ze we wskazaniu toksoplazmoza
wrodzona zrefundowano fgcznie 17 680 tabletek dla 59 pacjentéw na fgczng kwote 38 507,04 zt, we wskazaniu
toksoplazmoza oczna zrefundowano tgcznie 11 040 tabletek dla 29 pacjentéw na tgczng kwote 24 045,12 z,
a we wskazaniu toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zrefundowano tgcznie 6 880 tabletek na
taczng kwote 14 984,64 zt.

W celu oszacowania wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw
zestawiono dane liczbowe przekazane przez MZ oraz przedstawiono alternatywne obliczenia na podstawie
danych przekazanych przez eksperta klinicznego, prof. A. Garlickiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dz. choréb zakaznych

W przypadku wskazania toksoplazmoza wrodzona, alternatywny scenariusz obliczeh na podstawie danych
eksperta klinicznego wykazal mniejsze obcigzenie dla budzetu pfatnika wynikajgcego z refundacji
whnioskowanego produktu leczniczego, natomiast w przypadku dwoéch pozostatych wskazan wydatki te przyjety
wiekszg wartos¢. Koszty sumaryczne dla wszystkich trzech wskazahn w przypadku danych MZ wyniosty ponad
77,5 tys. zt, natomiast koszty sumaryczne obliczone na podstawie danych eksperta wyniosty maksymalnie
ok. 300 tys. zt.
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10. Zrédta

Badania
Kartasasmita 2017

Kartasasmita A et al. Rapid resolution of toxoplasma chorioretinitis treatment using quadruple therapy. Clinical
Ophthalmology 2017; 11: 2133-7

Badania uwzglednione w raporcie 0T.4311.1.2017/0T.4311.2.2017

Hernandez 2016

Prusa 2015

Yan 2013

Hernandez AV., et al., A systematic review and meta-analysis of the relative efficacy and safety of treatment regimens
for HIVassociated cerebral toxoplasmosis: is trimethoprimsulfamethoxazole a real option, British HIV Association, HIV
Medicine 2016, Brazylia, Luty 2016.
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Wieden 2015.
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Maldonado YA, et al. Diagnosis, Treatment, and Prevention of Congenital Toxoplasmosis in the United States.
Pediatrics 2017; 139(2):e20163860

Peyron F, et al. Maternal and Congenital Toxoplasmosis: Diagnosis and Treatment Recommendations of a French
Multidisciplinary Working Group. Pathogens 2019; 8(1):24

Parczewski M, et al. Zasady opieki na osobami zakazonymi HIV. Zalecenie polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS
2019. Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, Warszawa—Szczecin 2019

Yudin MH, et al. No. 285-Toxoplasmosis in Pregnancy: Prevention, Screening, and Treatment J Obstet Gynaecol Can
2018;40(8):e687—e693

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sulfadiazin-Heyl https://www.heyl-berlin.de/img_upload/pdf/SPC-Sulfadiazin-
EN-2016-12.pdf [dostep: 07.01.2021]

AOTMIT. Daraprim (pirymethaminum) i Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4311.1.2017 i OT.4311.2.2017. Data ukonczenia:
7 grudnia 2017 r

http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2020/INF_20 12B.pdf (data dostepu: 13.01.21r.)

Opracowanie zbiorowe. Interna Szczeklika 2018. Wyd. 10. Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; 2018: 2406-
2409.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych (data dostepu: 28.12.2020
r)

Rekomendacja nr 55/2013 z dnia 20 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum), tabletki 4 500 mg, we
wskazaniu toksoplazmoza

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/062/REK/RP_55 2013 AL _sulfadiazin.pdf (data dostepu:
13.01.21r.)

Rekomendacja nr 85/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2017/134/REK/RP_85 2017 Sulfadiazin-Heyl.pdf (data dostepu:
13.01.21r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2017/134/SRP/U_49 544 stanowisko 152 Sulfadiazin-

Heyl import docelowy.pdf (data dostepu: 13.01.21 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2013z dnia 20maja2013r.w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/062/SRP/U_14 219 130520 stanowisko 75 Sulfadiazin.pdf
(data dostepu: 13.01.21r.)
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.01.2021 r.)

0OT.4311.29.2020

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#10 Search: #3 and #6 Filters: English, Polish, from 2017 - 2021 84
#9 Search: #3 and #6 Filters: English, Polish 587
#8 Search: #3 and #6 Filters: English 584
#7 Search: #3 and #6 765
#6 Search: #4 or #5 5,463
#5 Search: "sulfadiazine"[MeSH Terms] 3,785
#4 Search: sulfadiazine[Title/Abstract] 3,623
#3 Search: #1 or #2 23,877
#2 Search: "toxoplasmosis"[MeSH Terms] 20,311
#1 Search: toxoplasmosis[Title/Abstract] 15,975

Tabela 13. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.01.2021 r.)

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
1 toxoplasmosis.ab,kw,ti. 10853
2 exp toxoplasmosis/ 16276
3 lor2 17953
4 sulfadiazine.ab,kwti. 2836
5 exp sulfadiazine/ 4535
6 4or5 6046
7 3and6 1375
8 limit 7 to ((english or polish) and yr="2017 - 2021" and (article or article in press)) 160

Tabela 14. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.01.2021 r.)

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (toxoplasmosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 226
#2 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis] explode all trees 84
#3 #1 or #2 226
#4 (sulfadiazine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 507
#5 MeSH descriptor: [Sulfadiazine] explode all trees 271
#6 #4 or #5 507
#7 #3 and #6 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Jan 2021 17
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library
N =84 N =160 N=17

Inne zrédia
N=0

y

Po usunigciu duplikatéw, N = 194

A

\4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 194 EE—

Wykluczono: N = 193

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

A

Wykluczono: N =0

Publikacje witgczone do analizy, N =1 i

Publikacje z referencji, N=0
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