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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia)

we wskazaniach: toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego
Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia), we wskazaniach: toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem
HIV, hiperhomocysteinemia.

Uzasadnienie rekomendacji

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (europejskimi i $wiatowymi) folinian wapnia
jest wskazywany jako niezbedny element ochronny podczas terapii cytotoksyczne;.
Jako koenzym w procesie syntezy kwaséw nukleinowych stosowany jest w celu profilaktyki
zahamowania funkcji szpiku kostnego podczas leczenia skojarzonego pirymetaming
i sulfadiazyng, stosowanych w terapii toksoplazmozy.

Preferowanym schematem leczenia jest skojarzenie pirymetaminy, sulfadiazyny, kwasu
folinowego oraz kortykosteroidéw, ktére nalezy rozpoczgé w trzecim dniu leczenia
przeciwpasozytniczego (Cortes 2019). Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dziatan
niepozgdanych zwigzanych z wyzej wspomnianym schematem leczenia (pirymetamina,
sulfadiazyna), w tym dermatologicznych i pokarmowych lub leukopenii i trombocytopenii,
dlatego zaleca sie wykonywanie cotygodniowej morfologii krwi przez okres terapii oraz
stosowanie kwasu folinowego (Kalogeropoulos 2022). Wskazuje sie rdwniez na brak danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu folinowego (leukoworyny)
u pacjentéw z AIDS i TE (Conolly 2017). Leukoworyna wymieniana jest jednak w wiekszosci
opisanych w ramach przegladu badan jako terapia dorazna i/lub podtrzymujgca dodana
do schematu leczenia zawierajgcego pirymetamine. Natomiast Behbahani 1995 zwraca uwage
na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu folinowego
(leukoworyny) u pacjentéw z AIDS i toksoplazmoza OUN. Leukoworyna wymieniana jest
w 6 badaniach opisanych w ramach tego przegladu.

Mimo niskiej jakosci dowoddéw naukowych, wytyczne kliniczne wskazujg, ze u pacjentow
cierpigcych na hiperhomocysteinemie sugeruje sie rozwazenie stosowania kwasu folinowego
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w indywidualnych przypadkach. Uzasadnieniem takiego postepowania moze byc¢ fakt, ze kwas
folinowy (5-formylo-THF) jest najbardziej stabilng forma zredukowanej witaminy B9
i skuteczniej przekracza bariere krew-mézg niz kwas foliowy. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku hiperhomocysteinemii wrodzonej, w prewencji powaznych nastepstw
podwyzszonego stezenia homocysteiny i zwigzanych z nig metabolitéw w osoczu. Alfadhel
2013 w swojej pracy wskazuje, ze kwas folinowy powinien by¢ stosowany przy niedoborach
enzymow uczestniczacych w szlakach metabolicznych zwigzanych z przemianami
homocysteiny.

Zarejestrowany w Polsce produkt leczniczy Calciumfolinat-Ebewe (folinian wapnia), kaps.
twarde, 15 mg nie jest dostepny w obrocie na terenie RP i warto zaznaczy¢, ze zgodnie
z Obwieszczeniem MZ na dzien 01.11.2022 r. folinian wapnia w postaci doustnej nie jest
refundowany. Finansowane ze $rodkdw publicznych sg preparaty przeznaczone do podawania
parenteralnego, a ich catkowity koszt jest wyzszy niz koszt leku podawanego w postaci
doustnej.

Biorac pod uwage powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci zasadne jest wydanie
zgody na refundacje produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal we wskazaniach
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Calciumfolinat Hexal, folinian wapnia, kapsutki 15 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza
oczna, toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia. na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza jest chorobg pasozytnicza wywotfang pierwotniakiem Toxoplasma gondii. Okres
wylegania postaci nabytej wynosi od 2 tygodni do 2 miesiecy ($rednio 4 tygodnie). Parazytemia trwa
od 1 do 3 tygodni. Ryzyko zarazenia ptodu wynosi 17-25% w | trymestrze cigzy, 25-54% w |l trymestrze
i 60-90% w lll trymestrze. Chory nie zaraza kontaktujgcych sie z nim oséb.

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, Zzrdodta zarazenia, patogennosci
szczepu, sprawnosci ukfadu odpornosci chorego oraz intensywnosci inwazji. U o0sdb
immunokompetentnych przebieg jest zwykle bezobjawowy lub skagpo objawowy (85% przypadkow).

Wymienia sie kilka postaci klinicznych, ktére moga rowniez wspétistniec ze soba:

e posta¢c weztowa: najczestsza u o0séb z prawidtowo funkcjonujgcym uktadem
odpornosciowym, dominuje powiekszenie weztéw chtonnych, niekiedy dodatkowymi
objawami s3 objawy grypopodobne. W 1/3 przypadkéw obraz kliniczny przypomina
mononukleoze,

e postac oczna: objawiajgca sie postepujgcym zapaleniem siatkdwki i naczynidowki o réznej
dynamice, najczesciej u osdb w stanie immunosupres;ji,

e posta¢ uogdlniona: bardzo rzadko wystepujagca u oséb immunokompetentnych,
najczesciej stwierdzana u pacjentéw w stanie immunosupresji, objawy ze strony jednego
lub kilku narzagdéw wewnetrznych (zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby
z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony, niedokrwisto$é, skaza krwotoczna) i/lub
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OUN (zapalenie mdzgu, opon modzgowo-rdzeniowych, rdzenia kregowego, zapalenie
wielonerwowe),

o toksoplazmoza wrodzona: dotyczy zarazenia ptodu w wyniku parazytemii T. gondii
u kobiety w cigzy lub niedtugo przed zaptodnieniem. Przebiega jako samoistne poronienie,
wewnatrzmaciczna $mieré¢ ptodu, objawowe zakazenia ptodu i noworodka (postac
uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami rozwojowymi), posta¢ uogdlniona lub
narzgdowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia, zdarza sie réwniez
odlegta reaktywacja zarazenia w okresie mtodzieiczym lub u mtodych oséb dorostych,
posta¢ skgpo objawowa lub bezobjawowa. Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie
zarazenie w | trymestrze cigzy (poronienie, Smieré ptodu, ciezkie zaburzenia neurologiczne)
i Il trymestrze cigzy (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi).

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

Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw z réznymi postaciami klinicznymi toksoplazmozy w latach
wynosita odpowiednio w 2018 r. ok. 5800, w 2021 — ok. 4080.

Natomiast zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP PZH)
prezentowanymi w corocznych biuletynach , Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” oraz danymi
przedstawianymi w dwutygodniowych ,Meldunkach o zachorowaniach na choroby zakaZne,
zakazeniach i zatruciach w Polsce”, liczba nowych zachorowan na toksoplazmoze wrodzong (kod ICD-
10: P37.1) w latach 2018-2022 miescita sie w zakresie od 9 do 25 pacjentéw. Najwiecej przypadkow
odnotowano w 2018 i 2022 roku (25 pacjentow), przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze dane za 2022 rok
obejmuja wytgcznie okres 01.01-15.09.2022 r. Dodatkowo na podstawie danych NIZP PZH mozna
wskazac, ze odsetek hospitalizacji pacjentéw z toksoplazmozg wrodzong dla poszczegdlnych lat
wyniost od 84,6% do 100,0%. Ponadto w biuletynie NIZP PZH z 2019 roku przedstawiono informacje
o jednym zgonie pacjenta z powodu toksoplazmozy (kod ICD-10: B58). Dla raportéw z pozostatych lat
nie przedstawiono danych o zgonach pacjentow.

Hiperhomocysteinemia to stan, w ktdrym stezenie homocysteiny i zwigzanych z nig metabolitow
w osoczu jest podwyzszone (>13,9 umol/l). Moze wystepowaé w postaci wrodzonej lub nabyte;j.
Rozwaj nabytej hiperhomocysteinemii zwigzany jest najczesciej z niedoborem witamin z grupy B i/lub
folianéw  (np. niedokrwistos¢ ztosliwa, zespot ztego wchfaniania witamin). Wrodzona
hiperhomocysteinemia, bedaca przedmiotem oceny, czesto prowadzi do powaznego wzrostu
catkowitej homocysteiny iwydalania jej z moczem, «co skutkuje homocystynuria.
Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i neurodegeneracyjnych, ztaman osteoporotycznych oraz powiktan w czasie cigzy.

Z wiekiem ujawnié sie mogg takie zmiany jak: skolioza, kyfoza, osteoporoza, szpotawos¢ kornczyn
dolnych, znieksztatcenia klatki piersiowej, uogdlniona wiotkos$¢ tgcznotkankowa z wtérng hipotonia
miesniowg w okresie niemowlecym, przechodzaca w sztywnosé w okresie wczesnodzieciecym,
marfanoidalna sylwetka ciata, podwichniecie soczewek do dotu (prawie 100% pacjentéw przed
8 rokiem zycia), krotkowzrocznosé, zakrzepica, zatorowosé, epizody naczyniowo-zatorowe, opdznienie
rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnosé¢ intelektualna, padaczka, zespdt pozapiramidowy —
dystonie w przypadku zajecia jader podkorowych, choroby psychiatryczne (depresja, pobudzenie,
psychozy i inne), czy sinos¢ marmurkowa. Obecnie homocystynuria klasyczna podlega przesiewowym
badaniom noworodkowym.

Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentdw z rozpoznaniem hiperhomocysteinemii wrodzonej wyniosta
odpowiednio w 2018 r. ok. 350, w 2021 r. - ok. 360.
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Z kolei, zgodnie z danymi NFZ, w ramach programu lekowego B.21 obejmujacego leczenie ciezkich
wrodzonych hiperhomocysteinemii, obejmujgcych leczenie niedoboréw enzymatycznych: betasyntazy
cystationiny (CBS), reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) oraz niektérych zaburzen
metabolizmu kofaktora kobalaminy (cbl C, D, E, F, G) w Polsce w latach 2017-2020 leczonych byto od
15 do 22 pacjentow rocznie. Natomiast oszacowanie populacji dokonane przez eksperta klinicznego
wskazuje, ze w Polsce ok. 30 pacjentdow cierpi na genetycznie uwarunkowane wrodzone wady
metabolizmu metioniny i homocysteiny.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na uwadze wytyczne kliniczne i opinie eksperta, alternatywnymi technologiami medycznymi
dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) we wskazaniu:

e toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV (wsparcie leczenia) - mogg by¢ inne produkty
lecznicze sprowadzane w trybie importu docelowego zawierajgce folinian wapnia w postaci
doustnej oraz preparaty kwasu folinowego w postaci parenteralnej (preparaty dostepne
w obrocie na terytorium Polski).

o hiperhomocysteinemia - moga by¢ interwencje stosowane obok kwasu folinowego w leczeniu
poszczegblnych zaburzen prowadzacych do wystgpienia hiperhomocysteinemii (tj. L-
metionina, kwas foliowy lub 5-CH3THF) oraz inne produkty lecznicze sprowadzane w trybie
importu docelowego zawierajgce folinian wapnia w postaci doustnej oraz preparaty kwasu
folinowego w postaci domiesniowej (preparaty dostepne w obrocie na terytorium Polski).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Folinian wapnia jest solg wapniowg kwasu 5-formylo-4-hydroksyfoliowego. Jest aktywnym
metabolitem kwasu folinowego i niezbednym koenzymem w procesie syntezy kwaséw nukleinowych
podczas terapii cytotoksycznej, negatywnie oddziatywujacej na funkcje szpiku kostnego.
Wg ChPL wskazania rejestracyjne obejmuja:

e Zapobieganie objawom zatrucia (Srednimi) wysokimi dawkami metotreksatu lub uporczywie
wysokim stezeniem metotreksatu w surowicy (rowniez podczas stosowania matej dawki
metotreksatu),

e leczenie objawdw zatrucia po leczeniu metotreksatem, ktére mozna przypisaé niedoborowi
kwasu tetrahydrofoliowego,

e Leczenie standéw niedoboru kwasu foliowego réznego pochodzenia, ktérym nie mozna zaradzic¢
dietg

Na podstawie rejestru produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej URPL mozna wskazaé, ze w Polsce zarejestrowany jest produkt leczniczy
Calciumfolinat-Ebewe (folinian wapnia), kaps. twarde, 15 mg, lecz nie jest on dostepny w obrocie.
Ponadto, zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dziert 01.11.2022 r. folinian wapnia w postaci doustnej nie
jest refundowany, a finansowane ze $rodkéw publicznych sg preparaty przeznaczone do podawania
parenteralnego.

Produkt leczniczy Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) docelowo bytby sprowadzany z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977) tzn.
na podstawie recepty oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym
dziatalnos$¢ leczniczg na produkt leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg
lub na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujgcym dziatalno$é leczniczg, ktdérego
zasadnos$¢ wystawienia zostata potwierdzona przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,



Rekomendacja nr 100/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 28 listopada 2022 r.

na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy
po whniesieniu optaty ryczattowe] za opakowanie jednostkowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nalezy zaznaczyé¢, iz w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania folinianu wapnia w leczeniu toksoplazmozy ocznej,
toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia
wirusem HIV oraz hiperhomocysteinemii, tj. w populacji pacjentéw zgodnych z ocenianym
wskazaniem.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pieé przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
zastosowanie folinianu wapnia w leczeniu réznych postaci toksoplazmozy oraz wrodzonych wad
metabolizmu, wskazujgce na powszechne uzycie folinianu w omawianych jednostkach chorobowych:

o Kalogeropoulos 2022 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto podsumowanie aktualnej
wiedzy na temat cech klinicznych, diagnostyki i postepowania terapeutycznego
w toksoplazmozie ocznej, w szczegdlnosci w postnatalnej postaci choroby,

e Cortes 2019 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto omdéwienie dostepnych informacji
na temat skutecznosci terapii przeciw toksoplazmozie ocznej oraz przedstawienie klinicystom
praktycznego podejscia do tej jednostki chorobowej,

e Conolly 2017 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto dokonanie oceny wskaznika
nawrotéw zwigzanych z terapig podtrzymujacg opartg na pirymetaminie (tj. profilaktyka
wtdrna) u pacjentow z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub AIDS leczonych przed
i po powszechnym stosowaniu wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej,

o Alfadhel 2013 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto zidentyfikowanie kluczowych
materiatdw opublikowanych w jezyku angielskim w odniesieniu do dawek lekéw stosowanych
w przypadku okreslonych wrodzonych wad metabolizmu,

e Behbahani 1995 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto podsumowanie aktualnej
wiedzy na temat profilaktyki i leczenia toksoplazmozy zwigzanej z AIDS. W odnalezionych
pracach wtdrnych brak jest informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie dotgczenia folinianu
wapnia do stosowanych schematéw leczenia.

W celu uzupetnienia oceny skutecznosci i bezpieczenistwa zastosowania folinianu wapnia w leczeniu
roznych postaci toksoplazmozy oraz hiperhomocysteinemii zwigzanej z wrodzonymi chorobami,
majacymi charakter defektdw metabolicznych uwzgledniono takze wyniki badan pierwotnych
na podstawie, ktérych wydano rekomendacje kliniczne:

e Harpey 1981 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z homocystynuria spowodowang
niedoborem reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu: reagujgcego na leczenia metioning,
kwasem folinowym, pirydoksyng i witaming B12,
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e Bartholomew 1988 — opis dwdch przypadkdéw, ktdérego celem byta ocena stosowania
hydroksykobalaminy oraz oceny potencjalnej wartosci terapii wspomagajacej z L-karnityng,
betaing i kwasem folinowy w przebiegu kwasicy metylomalonowej i homocystynurii,

e Van Delden 1996 - retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce wptyw kwasu folinowego
na wynik leczenia ostrego toksoplazmatycznego zapalenia mézgu,

e Leport 1998 - retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena skutecznosci
potgczenia pirymetaminy i sulfadiazyny oraz przydatnosci dtugoterminowej terapii
podtrzymujacej w zapobieganiu nawrotom toksoplazmozy w przebiegu AIDS,

e Tallur 2005 - opis serii dwoch przypadkédw - indukowane folianem odwrécenia
leukoencefalopatii i pogorszenia sprawnosci intelektualnej w przebiegu niedoboru reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej,

e Schiff 2011 — opis serii pieciu przypadkéw, historia pacjentéw z nieleczonymi lub pdzno
leczonymi zaburzeniami remetylacji,

e Fischer 2014 - retrospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce kliniczne, biochemiczne
i genetyczne wyniki badan 88 pacjentéw z defektem metabolizmu kobalaminy,

e Lossos 2014 - opis czterech przypadkdw, z powaznym niedoborem reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej — wptyw na potencjalnie uleczalng przyczyne dziedzicznej
paraplegii spastycznej u dorostych,

e Burda 2015 — opis czterech przypadkdéw, charakterystyka i przeglad niedoboru MTHFD
i odpowiedz na leczenie kwasem foliowym i folinowym,

e Knowles 2016 - opis trzech pacjentow z ciezkim niedoborem MTHFR, u ktérych podanie kwasu
foliowego oraz folinianu wapnia okazato sie nieskuteczne w podniesieniu poziomu 5-MTHF
w ptynie mdézgowo-rdzeniowym (skuteczne byto leczenie za pomocg mefolinianu wapnia).

W niniejszej rekomendacji przedstawiono gtdwne wnioski w ww. badan. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w opracowaniu analitycznym.

Skutecznosc kliniczna
Badania wtdrne

Behbahani 1995

Praca przeglagdowa na podstawie 6 badan; 2 retrospektywnych, 2 prospektywnych, 1 badania RCT,
1 badania otwartego wieloosrodkowego, w ktérych przedstawiono badanie odpowiedzi na leczenie
pirymetaming i sulfadiazyng lub pirymetaming i klindamycyng_pacjentéw z rozpoznanymi AIDS
i toksoplazmozg OUN. Autorzy wskazali na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kwasu folinowego (leukoworyny) u pacjentéw z AIDS i toksoplazmozg OUN.

Alfadhel 2013

Przeglad systematyczny nt. farmakoterapii wrodzonych wad metabolizmu. Autorzy wnioskujg,
ze dawke kwasu folinowego nalezy dostosowa¢ indywidualnie do kazdego pacjenta, aby osiggnac
prawidtowy dla okreslonego wieku pacjenta poziom folianu w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Conolly 2017

Do analizy wtgczono 26 badan z 1596 pacjentami. Uwzgledniono jednoramienne badania kohortowe
oraz badania retrospektywne i randomizowane. Wykazano brak danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu folinowego (leukoworyny) u pacjentéw z AIDS i TE. Leukoworyna
wymieniana jest w wiekszosci opisanych badan jako terapia dorazna i/lub podtrzymujgca dodana
do schematu leczenia zawierajgcego pirymetamine. W przegladzie zwrdécono uwage dodatkowo
na wytyczne National Institutes of Health (NIH) zalecajgce stosowanie pirymetaminy, sulfadiazyny
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i leukoworyny w poczatkowym leczeniu TE u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Wspomniano,
ze leukoworyne dodaje sie do schematu pirymetaminy i sulfadiazyny w celu zmniejszenia
potencjalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z metabolizmem kwasu foliowego.

Cortes 2019

Przeglad systematyczny, w ktérym omodwiono dostepne informacje na temat skutecznosci terapii
przeciw toksoplazmozie ocznej. Wzieto pod uwage 12 badan RCT, ktdre dotyczyty aktywnych zmian
w siatkdwce. Autorzy wnioskujg, ze leczenie co najmniej dwoma lekami i kortykosteroidami nalezy
zaproponowac pacjentom z aktywnym toksoplazmatycznym zapaleniem naczyniéwki i siatkdwki oka.
Kobiety ciezarne z potwierdzonym ostrym zakazeniem T. gondii i towarzyszagcym ostrym zapaleniem
siatkdwki powinny by¢ leczone w kierunku zmian ocznych i zapobiegania pionowej transmisji. Kobiety
bedace w cigzy z przewlektg toksoplazmozg nabytg przed cigzg i towarzyszgcym zapaleniem siatkowki
w wyniku reaktywacji powinny by¢ leczone w kierunku zapalenia siatkéwki i monitorowane pod kagtem
transmisji pionowej.

Kalogeropoulos 2022

Przeglad systematyczny podsumowujgcy aktualng wiedze na temat diagnostyki i postepowania
terapeutycznego w toksoplazmozie ocznej, w szczegdlnosci w postnatalnej postaci choroby. Autorzy
konkludujg, ze ostatnie postepy w diagnostyce i podejsciu terapeutycznym przyczynity sie
do zapobiegania lub ograniczenia utraty wzroku u pacjentéw chorujacych na toksoplazmoze oczng
oraz ze stosowanie doustnej pirymetaminy, sulfadiazyny (lub TMP-SMX) i kortykosteroidow pozostajg
obecnie podstawowg terapig. Wskazujg, ze nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dziatan
niepozagdanych zwigzanych z leczeniem (w tym dermatologicznych i pokarmowych dziatan
niepozadanych lub leukopenii i trombocytopenii), dlatego zaleca sie wykonywanie morfologii krwi
co tydzien przez okres terapii oraz stosowanie kwasu folinowego. Po catkowitym ustgpieniu zmian
chorobowych pacjent rozpoczyna profilaktyke wtdrng, stosujac sulfadiazyne, pirymetamine i kwas
folinowy lub klindamycyne, pirymetamine i kwas folinowy. U kobiet w cigzy zaleca sie stosowanie
kwasu folinowego, w przypadkach wyboru leczenia pirymetamina.

Badania pierwotne, na podstawie ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia réznych
postaci toksoplazmozy oraz hiperhomocysteinemii:

Istotne wyniki badan pierwotnych, na podstawie ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia
roznych postaci toksoplazmozy, opieraja sie w gtédwnej mierze na danych zebranych
w retrospektywnym badaniu oceniajagcym wptyw kwasu folinowego na wynik leczenia ostrego
toksoplazmatycznego zapalenia moézgu (TE) (Van Delden 1996).

Zgodnie z wynikami badania Van Delden 1996 w grupie pacjentéw z ww. rozpoznaniem, ktérzy nie
otrzymywali kwasu folinowego zmarto 4 z 12 pacjentédw, w poréwnaniu z 2 ze 118, w grupie pacjentow,
ktérzy otrzymywali kwas folinowy (Rdznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie, RR zgonu
zwigzane z brakiem stosowania kwasu folinowego: 19,7, 95%Cl: 4,0-96,5; P <0,001). Catkowita
odpowiedz na terapie byfa istotnie zwigzana z przepisaniem kwasu folinowego (80 z 118 pacjentow vs.
3 z 12; RR catkowitej odpowiedzi na kwas folinowy: 2,7; 95%Cl: 1,0-7,1; P= 0,008). Zmiana na mniej
skuteczne terapie i zmniejszenie dawki z powodu toksycznosci byty rzadsze w grupie otrzymujacej kwas
folinowy (8 2118 vs. 5z 12; RR:6,1; 95%Cl: 2,4-15,8; P = 0,002).

Wyniki pozostatych badan, na podstawie ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia
hiperhomocysteinemii zwigzanej z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter defektow
metabolicznych wskazujg, iz pacjenci cierpigcy na wzrost stezenia homocysteiny i zwigzanych z nig
metabolitdw w osoczu leczeni sg zazwyczaj politerapig i trudno okresli¢ wptyw folinianu wapnia
na postep choroby. Wyniki leczenia nie sg jednoznaczne, co podkreslono takze w wytycznych EHOD
2017, gdzie wskazano, Ze: na podstawie przedstawionych wynikéw badan klinicznych nie wykluczono
korzystanego lub szkodliwego wptywu kwasu folinowego jako terapii wspomagajgcej przy niedoborze
MTHFR lub zaburzeniach remetylacji zwigzanych z kobalamina.
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Bezpieczenstwo

Badania pierwotne- opisy przypadkéw

Van Delden 1996

Szesciu pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia TE z powodu progresji choroby. 4 z
12 pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali kwasu folinowego zmarto, w poréwnaniu z 2 ze 118, ktérzy
otrzymywali kwas folinowy (RR zgonu zwigzane z brakiem kwasu folinowego: 19,7; 95%Cl: 4,0-96,5;
P <0,001).

Schiff 2011
Pacjent 1: Pacjent miat powazne szczatkowe zaburzenia neurologiczne.

Pacjent 2: zmart kilka dni pdzniej pomimo leczenia hydroksykobalaming, betaing oraz kwasem
folinowym i metionina.

Pacjent 3: Obraz kliniczny pozostat niezmieniony pomimo rdznych interwencji terapeutycznych
(w tym kwas folinowy 20-40 mg/dzien), ktére normalizowaty poziomy tHcy w osoczu oraz poziomy
metioniny w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Podczas ostatniej obserwacji pacjent miat ciezkie
zaburzenia neuropoznawcze z matogtowiem i MRI mdzgu, $wiadczgce o demielinizacji i atrofii
mozdzku.

Pacjent 4: Podczas ostatniej obserwacji pacjent miat 28 miesiecy, a jego wyniki badan, rozwdj
psychomotoryczny i wyniki MRI mdzgu byty prawidtowe, miedzy 5 i 28 miesigcem podawano kwas
folinowy w dawce 5 mg/dzien.

Pacjent 5: pacjent z niskim stezeniem metioniny w osoczu (3 uM), wysokim tHCy w osoczu (155 uM)
i brakiem wydalania MMA z moczem. Dziecko byto leczone kwasem folinowym (10 mg/dzien), betaing
w czterech dawkach podzielonych (1 g/dzien), metioning (25 mg/dzien), i witaming B6 (50 mg/dzien)
doustnie oraz OHCbI (1 mg/dzien) i.m. Podczas ostatniej obserwacji dziecko miato 16 miesiecy, badanie
kliniczne i rozwdj psychomotoryczny byty prawidiowe. Jednak badanie MRI mdzgu wykazato
utrzymujace sie tagodne nieprawidtowosci istoty biatej i umiarkowane powiekszenie komdér mozgu.

Fischer 2014

W przytoczonym badaniu retrospektywnym, obejmujagcym 88 pacjentéw u ktdrych rozpoznano
wrodzone defekty metabolizmu kobalaminy pomiedzy rokiem 1987 a 2005, opisano pozajelitowe
leczenie hydroksykobalaming, betaing, kwasem foliowym/folinowym i karnityng, co spowodowato
poprawe nieprawidtowosci biochemicznych, objawdw nieneurologicznych i Smiertelnosci. Leczenie nie
przyniosto poprawy w odniesieniu do zmian neurologicznych i okulistycznych, bedacych nastepstwem
WW. rozpoznania.

Burda 2015

Pomimo normalizacji wartosci metioniny i homocysteiny, elektroretinogram wykazano obustronne
zmiany spowodowane postepujgcg makulopatig z atrofig siatkdwki, ktdre pogarszaty sie z biegiem lat
i nie reagowaty na leczenie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie i skutecznosci

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia)
do mozliwych dziatan niepozadanych nalezy zaliczy¢ reakcje alergiczne obejmujgce reakcje
rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne (w tym wstrzas) i pokrzywke, bezsennos¢, pobudzenie
i depresje po podaniu duzych dawek, zwiekszenie czestosSci napadow drgawkowych u chorych
na padaczke, drgawki i(lub) omdlenie. Istniejg rowniez doniesienia o wystepowaniu napaddéw
drgawkowych na skutek stosowania duzych dawek folinianu wapnia u pacjentéw bez rozpoznanej
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padaczki. Ponadto, wystgpi¢ mogg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek, zespét
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielania sie naskdérka (TEN). Mogg wystgpi¢ takze
hematologiczne dziatania niepozgdane, takie jak leukopenia i matoptytkowosé.

Informacje na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
produktu folinianu wapnia.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci badan dotyczacych wnioskowanej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Roczne zuzycie i koszt folianu wapnia na leczenie jednego pacjenta okreslono na podstawie
dawkowania przedstawionego w wytycznych klinicznych. Uwzgledniajgc wytyczne dotyczgce
dawkowania, roczny koszt ptatnika publicznego w przeliczeniu na jednego pacjenta przedstawia sie
nastepujgco:

e Toksoplazmoza oczna: 420 PLN,
e Toksoplazmoza wrodzona: 1560 PLN,

e Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV:
5478,75 PLN,

e Hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter defektow
metabolicznych: 2 275 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6Zn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach okreslenia wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce refundacji folinianu wapnia w populacji okreslonej we wniosku
przeprowadzono oszacowanie uwzgledniajgc: koszt substancji czynnej, ilos¢ zuzywanego leku oraz
wielkos$¢ populacji docelowe;j.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet koszt ponoszony przez NFZ na finansowanie
Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) w ciggu jednego roku wyniesie w scenariuszu min. 126,7 tys.
PLN, a w scenariusz max. 240,1 tys. PLN. Pod uwage wzieto wytgcznie koszt folinianu wapnia oraz
w przypadku podania parenteralnego, koszt podania leku. Jako Zrédto kosztu uwzgledniono informacje
o cenie leku przedstawiong w Zleceniu MZ; informacje z bazy EURPID oraz informacje o kosztach
ponoszonych przez NFZ na refundacje postaci parenteralnych leku. Wielko$¢ populacji w okreslonych
wskazaniach zawartych w Zleceniu MZ oszacowano na podstawie dostepnych danych NFZ i NIZP PZH.
W przypadku watpliwosci dot. wielkosci populacji uwzgledniono dwa Zrédta danych. Roczne zuzycie
folianu wapnia na jednego pacjenta okreslono na podstawie dawkowania przedstawionego
w wytycznych klinicznych. Zatozono, ze folinian wapnia bedzie stosowany jako leczenie z wyboru
w skojarzeniu z pirymetaming i sulfadiazyng. Dodatkowo okreslono liczbe podan parenteralnych leku
w ciggu roku dla poszczegdlnych wskazan na podstawie dawkowania okreslonego w wytycznych
klinicznych. Dla toksoplazmozy ocznej 42 podania [6 tyg.*7 dni]; dla toksoplazmozy wrodzonej
zatozono, ze podanie leku nie bedzie stanowié¢ dodatkowego kosztu ze wzgledu na wysoki odsetek
hospitalizacji tych pacjentéw wskazywany w danych NIZP-PZH; dla toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV przyjeto 323 podania reprezentujgce dni
leczenia podtrzymujgcego (zatozono, ze podczas leczenia pierwotnego pacjent podlega hospitalizacji);
dla hiperhomocysteinemii przyjeto 130 podan [2,5 podania na tydz.*52 tyg.] zgodnie z dawkowaniem
odkreslonym w wytycznych EHOD 2017. Przyjeto, ze oprocz toksoplazmozy wrodzonej (populacja
noworodkéw), leczeniu bedg poddawani pacjenci dorosli. Scenariusz minimalny (min.) odpowiada
najmniejszej liczbie pacjentow przyjetych dla poszczegdlnych wskazan. Scenariusz maksymalny (max.)
odpowiada najwiekszej liczbie pacjentow przyjetych dla poszczegdlnych wskazan.

10



Rekomendacja nr 100/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 28 listopada 2022 r.

W przypadku uwzglednienia ceny folinianu wapnia na podstawie sredniego kosztu leku z bazy EURIPID
(na podstawie danych z dnia 07.10.2022 r.) koszt ponoszony na finansowanie folinianu wapnia w ciggu
jednego roku wyniesie w scenariuszu min. , @ W scenariusz max

Natomiast koszt ponoszony przez NFZ na finansowanie folinianu wapnia w postaci parenteralnej
wyniesie w ciggu jednego roku w scenariuszu min. 628,9 tys. PLN, a w scenariusz max. 906,5 tys. PLN.

Catkowity koszt leku podawanego parenteralnie jest wyzszy niz koszt leku podawanego w postaci
doustnej biorgc pod uwage koszty podania leku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Toksoplazmoza

Odnaleziono nastepujace rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
w ktérych wskazano na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania toksoplazmozy
ocznej: Grupa Ekspertow 2019 (Francja) i UpToDate 2022 (Garweg), toksoplazmozy wrodzonej: Grupa
Ekspertow 2019 (Francja), AAP 2022 i UpToDate 2022 (Guerina) oraz toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV (PTN AIDS 2022, CDCP 2022, EACS 2021
i UpToDate 2022 (Gandhi)).

W analizowanych wskazaniach dotyczgcych toksoplazmozy ocznej, wrodzonej i toksoplazmozy
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HIV leczeniem z wyboru byto skojarzenie pirymetaminy,
sulfadiazyny oraz kwasu folinowego w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem sg wytyczne UpToDate
2022 — Garwego dotyczace leczenia toksoplazmozy ocznej, ktére sugerujg stosowanie skojarzenia
TMP-SMX (trimetoprimusulfametoksazolu) jako leczenie pierwszej linii, ktore wedtug ograniczonych
dowoddéw naukowych posiada poréwnywalng skutecznosé i podczas ktérego rzadziej wystepujg
dziatania niepozadane. W polskich wytycznych PTN AIDS 2022 wskazano, ze alternatywa do podania
doustnego kwasu folinowego moze by¢ jego podanie w formie domiesniowe].

Hiperhomocysteinemia

W odniesieniu do ww. wskazania odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne, facznie trzy
dokumenty, w ktdérych wskazano na mozliwe do zastosowania terapie w leczeniu
hiperhomocysteinemii: EHOD 2017, BSH 2014 i UpToDate 2022 (Rosenson).

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do hiperhomocysteinemii
podkreslono, ze choroba ta powszechna jest przy niedoborze witaminy B12 lub kwasu foliowego,
dlatego najczestszym schematem zalecanym w wytycznych jest korygowanie niedoboréw
zywieniowych witaming B12 i kwasem folinowym. Dieta bogata w owoce, warzywa i niskottuszczowe
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produkty mleczne oraz uboga w ttuszcze nasycone oraz dieta ogdlnie niskottuszczowa moze obnizy¢
poziom homocysteiny w surowicy.

Lekiem o udowodnionym dziataniu klinicznym wymienianym w wytycznych BSH 2014 oraz EHOD 2017
jest betaina, ktérg mozna doda¢ do suplementacji witaming B12. W wytycznych EHOD 2017 sugeruje
sie rozwazenie dodatkowej suplementacji dojelitowej kwasem folinowym lub L-metioning
w indywidualnych przypadkach. Odnoszac sie do kwasu folinowego, w wytycznych EHOD 2017
podkreslono, ze kwas folinowy jest najbardziej stabilng formg zredukowanej witaminy B i skuteczniej
przekracza bariere krew-modzg niz kwas foliowy. Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
klinicznych nie wykluczono korzystnego lub szkodliwego wptywu kwasu folinowego jako terapii
wspomagajgcej przy niedoborze MTHFR lub zaburzeniach remetylacji zwigzanych z kobalamina.
Pofaczenie kwasu foliowego i folinowego wigzato sie z korzystnym wynikiem w badaniach, jednak
wykazano, ze kwas foliowy moze nasila¢ niedobdr tetrahydrofuranu w moézgu i dlatego sugerowano,
aby unikaé kwasu foliowego i stosowaé kwas folinowy lub 5-metylo-tetrahydrofolian. Dawki dobowe
kwasu folinowego wynosity od 5 do 30 mg, podzielone na 2-3 podania/tydzien, jednak nie ma zgody
co do najskuteczniejszej dawki kwasu folinowego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 14.09.2022 (znak pisma:
PLD.45340.2299.2022.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) we wskazaniach: toksoplazmoza
oczna, tokspolazmoza wrodzona, tokspolazmoza OUN w przebiegu zakazenia wirusem HIV,
hiperhomocysteinemia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdin.
zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 97/2022 z dnia 31 pazdziernika 2022 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) we wskazaniach:
toksoplazmoza oczna, tokspolazmoza wrodzona, tokspolazmoza OUN w przebiegu zakazenia wirusem HIV,
hiperhomocysteinemia.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2022 z dnia 31 pazdziernika 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) we wskazaniach:

toksoplazmoza oczna, tokspolazmoza wrodzona, tokspolazmoza OUN w przebiegu zakazenia wirusem
HIV, hiperhomocysteinemia

2. Raport nr OT.4211.17.2022 dotyczacy produktu leczniczego: Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia)
we wskazaniu: toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia, data ukonczenia: 27.10.2022.
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