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American Academy of Pediatrics

dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozagdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy)

brak danych

najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

The British Society for Hematology

Centers for Disease Control and Prevention

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European AIDS Clinical Society

European Centre for Disease Prevention and Control

European network and registry for homocystinurias and methylation defects
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
terapia antyretrowirusowa (ang. highly active antiretroviral therapy)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
zespot hemolityczno-mocznicowy

Infectious Diseases Society of America
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977, z p6zn. zm.)

$rednia réznica (ang. Mean Difference)

obrazowanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
mutacja genu MTHFR

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
osrodkowy uktad nerwowy

placebo

Powiatowa Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference);

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe
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WHO

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

toksoplazmatyczne zapalenie mézgu

catkowita homocysteina (ang. total homocysteine)

trimetoprim-sulfametoksazol (ang. trimethoprim-sulfamethoxazole)

tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/71



Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) 0T.4211.17.2022

Spis tresci

WYKAZ SKFOTOW .......ooiiiiiiiiiiiiiiiic et e et e e e e e s ettt e et e e e e e ss st e teeeeeeeeesaneateaeeeeeessantaaeeeeeeeessannnsnneeaeesnnanns 2
T ¢T3 €= o [ SRS 4
1. Podstawowe iNfOrMAaC]E 0 ZIECENTU ...ciiiiii it e et e e e e s e s re e e e e e s s s anb e e e e e e e s s ansnraneeeeeeeaanns 6
2. Przedmiot i NiStOMi@ ZIECEMIA ......uvi it ettt e e s e e nn e s e anee e 7
2.1, KOIreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeiiiueiiieeitieteesttetee sttt e e sttt e e sbbe e e e abee e e e s aabe et e e aabe e e e e anbb e e e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 7

G T 0] o] =T g o | 01110 0 1 SRR 10
T = (0] o] (=T 3 a0 [ 1110 1 ) Y78 PRSP 10
3.1.1. e o] o= V4 3 o 2= U PP 10

3.1.2. HipErNOMOCYSIEINEMUA ... .. 13

3.2 LiczebNOSE POPUIAC]T ...ccoeveeeieeeieieee e 15

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie MedyCZNe .......ccoeiiiiiiiiiiiiei i 19
N I =Tod g To] oo F= WoTol=T g1 = o - L O PP PO P PP OTPPRN 19

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang................cccoee..... 23

4.3. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE.........uiiiiiiiiie et 27

5. Opinie ekspertow KINICZNYCR ..............oooii i e e e e e e s a e e ea s 29
6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych technologii medycznych ......cccccccvvvvivivinnnnnnn.. 30
6.1. Rekomendacije kliniczne dot. ocenianej technologii MedyCznej ...........cccceeiiiiiiiiiiiie e 30

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznyCh..........c.oociiiiiiiiiii 39

7. Wskazanie dowodOwW NAUKOWYCH .......coouiiiiiiiiii e 40
7.1. Wyszukiwanie dOWOdOW NAUKOWYCR .......coiiuiiiiiiiie e e e e e e 40

7.2.  Wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieCZeASIWA ..........ooviiiiiiiiiii e 40
7.2.1. Badania wtérne. Wyniki oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa ............cccvveeeieeiiiiiiiiieennen. 42

7.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ... a7
7.3.1. TOKSOPIAZIMOZA . ....ceiiiitiiee ettt ettt ettt e ettt e e e e bb e e e s bt e e e e ebbe e e e sbneeeeans a7

7.3.2. HIPErNOMOCYSIEINEMIA .....eeiiiiiiiie ettt et e e e e e a7

7.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieCzeNnstwa ..o 51

8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 53

10.
11.

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych W POISCE ...........coociiiiiiiiiiiii e 53
8.2.  Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych w
0] o TP EEPTT TP 53
KIUCZOWE INFOIrMACTE I WITOSKI ..veiiiiiiiiii ittt e st e et e e s enbb e e e s nnneeeas 56
ZEOAIA.........ooioie ekttt 62
ZAbCZNIKI.........oeeeeeeee e e e et e e e e et e e e s e e e s 64
11.1. Strategie WySZUKIWania PUBIKACH .........oiiuriiiiiie e eee e 64
11.2. Uzupetniajgce strategie wyszukiwania publikacji..........ccooeieiiiiiiiiii e, 68

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/71



Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) 0T.4211.17.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg
w bazie EURIPID.

Zakres wylgczenia jawnosci. dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoine 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 wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 15.09.2022
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2299.2022.1.AK

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

Calciumfolinat Hexal, folinian wapnia, kapsutki 15 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977 z pdzn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

Calciumfolinat Hexal, folinian wapnia, kapsutki 15 mg.

Do finansowania we wskazaniach:

toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV,

hiperhomocysteinemia.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.09.2022 r., znak PLD.45340.2299.2022.1.AK (data wptynigcia do AOTMiT: 15.09.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd 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.

Produkt leczniczy Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977 z p6zn. zm.) tzn. na podstawie recepty
oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg na produkt
leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$é leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany
poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg, ktdérego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wraz ze Zleceniem MZ Agencji przekazano nastepujace informacje:

,Cena produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal, kapsutki 15 mg wynosi okoto 1400,00 zt za opakowanie
zawierajgce 90 kapsutek. Jest to szacunkowa cena brutto leku.

Dodatkowo Minister Zdrowia wskazuje, ze w 2022 r. wydat fgcznie trzy zgody na refundacje leku Calciumfolinat
Hexal, w ilosci 22 opakowan. Dodatkowo nalezy wskazac¢, ze w 2022 r. Minister Zdrowia wydat réwniez 4 zgody
na sprowadzenie oraz refundacje innych lekéw zawierajgcych substancje czynng folinian wapnia
(Leucovorin — 2 zgody oraz Calcium folinate (Hospira) — 2 zgody).

Zgodnie z danymi dostepnymi w Systemie Obstugi Importu Docelowego, w analizowanych wskazaniach
sprowadzane i refundowane sg nastepujgce produkty lecznicze oraz $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

e W rdznych postaciach toksoplazmozy — Daraprim, Sulfadiazina Reig Jofre, Adiazine;

e w hiperhomocysteinemii — preparaty hydroksokobalaminy (Hydroxocobalamine  Sterop,
Hydroxocobalamin, Vitamin B12 Depot) oraz s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego z rodziny HCU (m.in. HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler,
HCU Lophlex,), Milupa Hom-2 Prima, Milua Hom-2 Secunda.”

W zwigzku z informacjg przekazang przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem o dotychczasowym
przebiegu leczenia pacjentéw w analizowanych wskazaniach, dnia 30.09.2022 wystosowano pismo do MZ
zprosbhg o przekazanie dodatkowych danych odnosnie liczebnosci populacji pacjentow
(unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) i kosztéw lekéw sprowadzanych w ramach importu
docelowego zwigzanych z ich leczeniem.

W odpowiedzi na pismo Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze:

1. ,W latach 2019-2022 Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie oraz refundacje leku
Daraprim (pirymetamina) na potrzeby 254 pacjentéw, na tgczng kwote okoto 172 670 zt netto.

2. W analogicznym okresie Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie oraz refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng sulfadiazyna na potrzeby 206 pacjentéw, na tgczng kwote
okoto 247 000 zt netto.

3. Biorgc pod uwage fakt, iz w leczeniu toksoplazmozy sulfadiazyna stosowana jest w skojarzeniu
z pirymetaming, podang powyzej populacje 206 pacjentow nalezy traktowac jako populacje stosujgca
terapie skojarzong z zastosowaniem sulfadiazyny oraz pirymetaminy.

4. W latach 2019 — 2022 Minister Zdrowia wydawat zgody na sprowadzenie oraz refundacje lekéw
oraz srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w leczeniu
hiperhomocysteinemii na potrzeby 34 pacjentéw, z ktérych zdecydowana wiekszo$¢ leczona byta
z powodu homocystynurii, tj. wskazania nieujetego w zleceniu PLD.45340.2299.2022.1.AK.
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Jedynie u dwéch pacjentéw hiperhomocysteinemia powigzana byta z defektem metabolizmu kobalaminy.
Nalezy jednocze$nie zaznaczy¢, ze u wszystkich powyzszych pacjentéw hiperhomocysteinemia miata
zwigzek z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter defektéw metabolicznych.

taczna kwota przeznaczona na finansowanie lekéw i Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
stosowanych w leczeniu hiperhomocysteinemii (wtgczajgc w to homocystynurie) przekracza 4,5 min z.
W przypadku wytgczenia z analizowanego okresu pacjentéw z homocystynurig, kwota przeznaczona
na refundacje lekow i srodkéw spozywczych finansowanych w powyzszych wskazaniach wynosi okoto
180 tys. zt netto, z ktérych okoto 45 tys. zt przypada na finansowanie produktéw leczniczych.

5. W latach 2019 — 2022 Minister Zdrowia wydat zgody na sprowadzenie i refundacje preparatéw folinianu
wapnia na potrzeby 15 pacjentéow. Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze folinian wapnia finansowany jest
w ramach procedury importu docelowego od 2022 r.

6. tacznie w okresie 2019 — 2022 wnioski o sprowadzenie z zagranicy wskazanych lekéw lub srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego ziozyto tgcznie okoto 320 pacjentow; jeden
pacjent nie otrzymat zgody na sprowadzenie preparatu folinianu wapnia; brak zgody na refundacje
dotyczyt gtéwnie lekdw stosowanych w terapii toksoplazmozy i miat charakter jednostkowych przypadkow
— dotyczyt on okoto 15 pacjentow, ktérzy nie spemili wymagan formalnych lub nie zastosowali
wymaganych alternatywnych technologii medycznych.”

Na podstawie powyzszej korespondencji przyjeto, ze w niniejszym opracowaniu omawiane bedzie
wskazanie: hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami, majacymi charakter
defektéw metabolicznych.

Komentarz Analityka Agencji

Zgodnie z art. 39 ust. 3 ustawy o refundacji lek nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
lub niedostepny w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy (...) na warunkach
i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, (...) mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce
optaty ryczattowej, o ktdérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na ich refundacje przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Na podstawie rejestru produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
URPL! mozna wskaza¢, ze w Polsce zarejestrowany jest produkt leczniczy Calciumfolinat-Ebewe
(folinian wapnia), kaps. twarde, 15 mg. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 01.11.2022 r. folinian wapnia
w postaci doustnej nie jest refundowany, finansowane ze $rodkéw publicznych sg preparaty przeznaczone
do podawania parenteralnego.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22.08.2022 r.2 (nieaktualny) ws. wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
01.09.2022 r. lek Calciumfolinat-Ebewe (opak. po 20 szt.) byt refundowany w zakresie zgodnym z zatgcznikiem
C.0.02. (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji), z poziomem odptatnosci
dla pacjenta ,bezptatny” i ceng hurtowg brutto wynoszaca 22,68 PLN.

W ChPL Calciumfolinat-Ebewe okreslono, ze folinian wapnia wskazany jest do stosowania:

e w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistéw kwasu foliowego,
takich jak metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w przypadku przedawkowania
antagonistow kwasu foliowego, u dorostych i dzieci. W przypadku terapii cytotoksycznej procedura
ta jest zwykle okreslana jako ,Leczenie ochronne folinianem wapnia”;

e jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksyczne;.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wskazania do stosowania folinianu wapnia, ktére bylo objete
refundacjg nie odnosito sie do wskazan, ktore dot. Zlecenie MZ i sg omawiane w niniejszym opracowaniu.
Powyzsze stwierdzenie dotyczy takze obecnie finansowanych preparatdéw przeznaczonych do podawania
parenteralnego.

! https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 03.10.2022 r.]
2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 26.10.2022 r.]
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Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen—czerwiec 2022 r.2 w pierwszym potroczu biezgcego roku
ze $rodku publicznych wydano 71,07 PLN na refundacje produkt leczniczego Calciumfolinat-Ebewe kaps.,
co odpowiada w przyblizeniu trzem opakowaniom tego leku. Natomiast w raporcie refundacyjnym za okres
styczen-grudzien 2021 r.4 wskazano, ze catkowity koszt poniesiony na refundacje produkt leczniczego
Calciumfolinat-Ebewe kaps. wyniést 104,86 PLN, co odpowiada w przyblizeniu refundacji pieciu opakowan
tego leku.

Wyszukiwanie hasta ,Calciumfolinat-Ebewe” na portalu www.gdziepolek.pl zwraca wynik ,Brak aptek z produktem
na stanie dla wybranej lokalizacji.” (jako lokalizacja wybrano ,Polska”). Natomiast wyszukiwanie leku
,Calciumfolinat-Ebewe” w wyszukiwarce tanszych zamiennikéw bazy OSOZ> (Ogolnopolski System Ochrony
Zdrowia), wskazuje, ze $rednia cena rynkowa wyliczana na podstawie trzech ostatnich miesiecy
wynosi 304,08 PLN za opak. po 20 kaps.

Niska wartos¢ ponoszona na refundacje leku Calciumfolinat-Ebewe kaps. wg danych NFZ, brak leku w aptekach
zgodnie z portalem www.gdziepolek.pl oraz wysoki koszt (wzgledem CHB z Obwieszczenia MZ) raportowany
z bazie OSOZ wskazuje na prawdopodobng niedostepnosé w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
leku Calciumfolinat Ebewe kaps. twarde, 15 mg.

3 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8256.html [dostep: 03.10.2022 r.]
4 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8147.html [dostep: 03.10.2022 r.]
5 https://www.0s0z.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj [dostep: 03.10.2022 r.]
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Toksoplazmoza

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb 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 narzadéw
B58.9 Toksoplazmoza, nie okreslona

P37.1 - Wrodzona toksoplazmoza

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/729.toksoplazmoza; http://onkologia-online.pl/icd10/show/6580,wrodzona_toksoplazmoza
[dostep: 13.10.2022 r.]

Etiopatogeneza

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

T.gondii to bezwzgledny pasozyt wewnagtrzkomoérkowy o ztozonym cyklu zyciowym. Wymienia sie trzy
podstawowe postaci rozwojowe: tachyzoit, cyste tkankowg i oocyste. Rozwdj piciowy pasozyta zachodzi
w komérkach nabtonka btony sSluzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego i innych
kotowatych, z kolei rozwéj bezptciowy w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym czlowieka) i niektérych
gatunkéw ptakéw. U zarazonej osoby z prawidtowg odporno$ciag tworzg sie cysty tkankowe (gtéwnie w miesniach
i mbzgu) zawierajgce zywe, powoli dzielgce sie postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie w ludzkim organizmie
przez cate zycie.

Rezerwuarem pasozyta sg koty i inne kotowate, a do zarazenia cztowieka dochodzi poprzez:

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

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

e przekazanie tachyzoitbw od kobiety ciezarnej do ptodu przez fozysko podczas parazytemii
(zarazenie wertykalne, wylgcznie podczas zarazenia pierwotnego);

e przypadkowy kontakt z tachyzoitami (rzadko przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych — gtéwnie
koncentratu leukocytéw, przeszczepienie narzgddéw, zarazenie laboratoryjne).

Po przebyciu toksoplazmozy, w okresie immunosupresji, mozliwa jest reaktywacja zarazenia na skutek pekania
cyst tkankowych i przeksztatcania sie uspionych w nich postaci w inwazyjne tachyzoity (inwazja endogenna).

Do pozostatych czynnikéw ryzyka zarazenia nalezg: kontakt z produktami spozywczymi skazonymi odchodami
kotow (warzywa, woda), spozywanie surowego miesa (np. tatar, ,metka”) i niepasteryzowanego mleka, kontakt
zkotami i ze skazong ziemig (ogréd, rosliny balkonowe). Czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu
(posta¢ uogdlniona, oczna) sg: stany  zmniejszenia  odpornosci o dowolnej przyczynie
(szczegdlnie immunosupresja po przeszczepieniu narzadéw), chemioterapia nowotworéw ztosliwych, leczenie
immunosupresyjne z innych powoddéw, zakazenie HIV (toksoplazmoza narzgdu wewnetrznego wskazuje
na AIDS) oraz okres ptodowy.

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 Il trymestrze i 60-90%
w |l trymestrze. Chory nie zaraza kontaktujgcych sie z nim osob.
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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
szczegblng grupg ryzyka sa seronegatywne kobiety w cigzy (w Polsce ~50% ciezarnych).
Czestos¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkow.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, zrédta zarazenia, patogennosci szczepu,
sprawnosci uktadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji. U oséb immunokompetentnych przebieg jest zwykle
bezobjawowy lub skgpoobjawowy (85% przypadkdow).

Postacie kliniczne mogg wspodtistnie¢ ze sobg. Wymienia sie:

e posta¢ weztowa: najczestszg u osob immunokompetentnych, kitéra dominuje powiekszenie weztéw
chtonnych (najczesciej szyjnych wzdtuz tylnego brzegu miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego,
karkowych i potylicznych, rzadziej uogdlniona limfadenopatia). Wezty o $rednicy do 3 cm, tkliwe w ostrym
okresie inwazji, pézniej niebolesne i nie ropiejgce. Niekiedy dodatkowymi objawami sg objawy
grypopodobne. W 1/3 przypadkéw u pacjentéw z widocznymi objawami obraz kliniczny przypomina
mononukleoze.;

e postac¢ oczng: objawiajgcy sie postepujgcym zapaleniem siatkowki i naczynidowki o réznej dynamice, czesciej
u os6éb w stanie immunosupresiji;

e posta¢ uogdlniong: bardzo rzadko wystepujgca u oso6b immunokompetentnych, najczesciej stwierdzang
u pacjentéw w stanie immunosupresji. Objawy ze strony jednego lub kilku narzadéw wewnetrznych
(zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony,
niedokrwistos¢, skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie moézgu, opon modzgowo-rdzeniowych,
rdzenia kregowego, zapalenie wielonerwowe).;

e toksoplazmoze wrodzong: dotyczy zarazenia ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy
lub niedtugo przed zaptodnieniem. Przebiega jako: samoistne poronienie, wewngtrzmaciczna $mier¢ ptodu,
objawowe zarazenia ptodu i noworodka (posta¢é uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami
rozwojowymi), posta¢ uogodlniona lub narzadowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecia, odlegta reaktywacja zarazenia w okresie miodzienczym lub u mtodych os6b dorostych,
postac 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 reaktywaciji, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postaé oczna).

Diagnostyka

Badania pomocnicze

Przy identyfikacji czynnika etiologicznego podstawowymi metodami rozpoznania zarazenia sg:

e badania serologiczne - stwierdzenie swoistych przeciwciat w surowicy u pacjentéw immunokompetentnych:

o przeciwciata IgM — pojawiajg sie po 1 tygodniu od inwazji, osiggajg maksymalne stezenie po 1 miesigcu
i zwykle zanikajg po 6—9 miesigcu, mogg utrzymywac sie przez wiele miesiecy lub lat od momentu
zarazenia,

o przeciwciata IgA — swiadczg o niedawnym zarazeniu, zanikajg wczesniej niz IgM (badanie trudniej
dostepne, szczegdlnie przydatne w diagnostyce zarazenia u kobiet w cigzy i w postaci wrodzonej);

o przeciwciata 1gG — maksymalne stezenie 2—3 miesigce po zarazeniu, utrzymujg sie przez cate zycie.
Gdy konieczne jest ustalenie czasu zarazenia (np. u kobiet w cigzy), oznacza sie tzw. awidnos¢
(site wigzania z antygenem) przeciwciat IgG (przeciwciata o niskiej awidnosci oznaczajg ostrg faze
toksoplazmozy, z kolei przeciwciata o wysokiej awidnosci oznaczajg inwazje przed = 20 tygodniem).

¢ identyfikacja pasozyta — u pacjentdw w stanie immunosupresiji, u ptodu oraz u immunologicznie niedojrzatych
noworodkéw i niemowlgt (materiat: krew, ptyn moézgowo-rdzeniowy, pityn owodniowy, poptuczyny
oskrzelikowo-pecherzykowe, ptyn wewnagtrzgatkowy Ilub fragment tkanki Ilub zajetego narzadu)
nalezy wyizolowa¢ pasozyta (hodowla i badanie mikroskopowe), wykryé jego antygeny lub materiat
genetyczny (PCR).

Do innych badan wykonywanych w kazdym przypadku toksoplazmozy nalezy badanie dna oka. W przypadku
podejrzenia zajecia OUN nalezy wykona¢ badania obrazowe moézgowia (TK, MR) — charakterystyczne
nieregularne zmiany ogniskowe.
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Kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania toksoplazmozy nabytej (dotyczy réwniez kobiet w cigzy):

serokonwersja swoistych przeciwciat IgG, lub

e znamienne zwiekszenie poziomu swoistych przeciwciat IgG (= 2-krotnie) w odstepie = 4 tygodni, lub

e objawy kliniczne toksoplazmozy i wykrycie swoistych przeciwciat IgA/IgM w surowicy i wysoki poziom
swoistych przeciwciat IgG o niskiej (<20%) awidnosci, lub

e stwierdzenie triady Piringer-Kuchinki (histiocyty nabtonkowate, rozrost grudek chtonnych, poszerzenie zatok
korowych i rdzennych) w badaniu histologicznym powiekszonego wezta chionnego i wykrycie swoistych
przeciwciat IgM oraz zwiekszajgcego sie lub wysokiego poziomu swoistych 1gG, lub

e izolacja pierwotniaka (hodowla) lub stwierdzenie materiatu genetycznego we krwi, ptynach ustrojowych

lub tkankach.

U pacjentdow w stanie immunosupresji rozpoznanie stanowi zazwyczaj wytgcznie obraz kliniczny
(np. charakterystyczne zmiany ogniskowe w mézgu).

Rozpoznanie réznicowe

W przypadku postaci nabytej: mononukleoza zakazna, cytomegalia, chfoniak Hodgkina, chtoniaki nie-Hodgkina,
gruzlica, sarkoidoza, zakazenie HIV.

Leczenie
U oso6b z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.

Podczas ostrego okresu toksoplazmozy nabytej w razie nasilonych objawéw uogdlnionych lub ze strony zajetych
narzaddéw zaleca sie leczenie skojarzone pirymetaming(i) p.o. 50 mg dwa razy dziennie przez 2 dni, a nastepnie
25-50 mg raz dziennie (czes¢ ekspertéw w Polsce zaleca inne schematy dawkowania pirymetaminy, np. 50 mg
raz dziennie przez pierwsze 3 dni, nastepnie 25 mg raz dziennie) w potgczeniu z sulfadiazyng p.o. (i) 3—4 g
w 2-4 dawkach podzielonych przez 4-6 tygodni. W trakcie leczenia pirymetaming nalezy podawac¢ kwas folinowy
w celu profilaktyki zahamowania funkcji szpiku. W razie nietolerancji sulfadiazyny(i), zwtaszcza u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV nalezy stosowac¢ klindamycyne w potaczeniu z pirymetaming i kwasem folinowym
(leczenie nalezy prowadzi¢ w osrodku specjalistycznym).

Przy toksoplazmozie ocznej zaleca sie leczenie takie jak w postaci ostrej przez 6-8 tygodni w osrodku
specjalistycznym i pod scistym nadzorem okulisty. Leczenie uzupetniajgce to miejscowe leki przeciwzapalne
i krople z glikokortykosteroidami do worka spojéwkowego. Stosowanie kortykoterapii ogélnej jest kontrowersyjne,
gdyz zwieksza ryzyko toksoplazmowego zapalenia catej gatki oczne;.

U pacjentdéw w stanie gtebokiej immunosupresji z markerami zarazenia Toxoplasma gondii: w przypadku
objawowej reaktywacji zarazenia leczenie pirymetaming p.o. w dawce 200 mg pierwszego dnia, a nastepnie
75 mg raz dziennie u oséb o masie ciata = 60 kg lub 50 mg raz dziennie u 0séb o masie ciata < 60 kg, w potgczeniu
z sufladiazyng p.o. 3 g dwa razy dziennie u oséb o masie ciata = 60 kg lub 2 g dwa razy dziennie u 0oséb o masie
ciata < 60 kg. Alternatywnie stosuje sie pirymetamine i klindamycyne albo rézne schematy z wykorzystaniem
pirymetaminy, sulfadiazyny, kotrimoksazolu, azytromycyny i atowakwonu. Nastepnie wieloletnie profilaktyczne
podawanie lekéw przeciwpasozytniczych o przedtuzonym okresie dziatania (np. kotrimoksazol, pirymetamina
z sulfadiazyng, pirymetamina z klindamycyng albo atowakwon z pirymetaming Ilub w monoterapii).
Dawkowanie nalezy ustali¢ w osrodku specjalistycznym.

Przy pierwotnym zarazeniu u kobiet ciezarnych w celu profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej zaleca sie
spiramycyne p.o. 3 min IU co 8 godzin do potwierdzenia inwazji u ptodu lub do czasu porodu. W momencie
potwierdzenia inwazji u ptodu zaleca sie pirymetamine(i) z sulfadiazyng(i) i kwasem folinowym do zakonczenia
cigzy (leczenie jak w ostrym okresie toksoplazmozy nabytej). W przypadku pierwotnego zarazenia T. gondii
w drugiej potowie cigzy zaleca sie pominiecie profilaktyki farmakologicznej spiramycyng i zastosowanie od razu
intensywnego leczenia matczyno-ptodowego pirymetaming(i) z sulfadiazyng(i) wraz z suplementacjg kwasu
folinowego. Leczenie to powinno odbywac sie w osrodku specjalistycznym.

Monitorowanie

Zaleca sie regularng kontrole morfologii krwi obwodowej podczas prowadzenia leczenia ze wzgledu na istotne
ryzyko leukopenii i matoptytkowosci oraz okresowe badanie dna oka w razie pogorszenia ostrosci wzroku.
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Rokowanie

Dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej u pacjentow z prawidiowg funkcjg ukfadu odpornosci,
niepewne u pacjentéw z uposledzong odpornoscia oraz udzieci zwrodzong postacia zarazenia.
Catkowity odsetek zgonéw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega 10%.

Profilaktyka
Przestrzeganie podstawowych zasad higieny i zywienia:

e unikanie spozywania i probowania surowego lub pétsurowego miesa i wedlin, surowego mleka, doktadne
mycie rak i narzedzi kuchennych po kontakcie z tymi produktami;
doktadne mycie owocow i warzyw przed spozyciem;
stosowanie rekawic ochronnych (gumowych lub lateksowych) do pracy w ogrodzie i w polu;

e codzienne czyszczenie kocich kuwet z piaskiem i doktadne mycie rgk po kontakcie z kotem
lub przedmiotami zanieczyszczonymi jego odchodami (jezeli to mozliwe, tych czynnosci nie powinna
wykonywac kobieta w cigzy).

Przesiewowe badania serologiczne sg wskazane u kobiet przed planowang cigzg oraz okresowo
u seronegatywnych kobiet ciezarnych (monitorowanie serokonwersji w celu rozpoczecia profilaktyki
farmakologicznej toksoplazmozy wrodzonej).

Obowigzek zgtaszania do PSSE dotyczy wszystkich przypadkéw toksoplazmozy wrodzonej
(bezobjawowych i objawowych).

Powiktania

Do powiktan toksoplazmozy wrodzonej nalezg: opdznienie rozwoju psychoruchowego, wodogtowie (zwiekszenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego), padaczka, zacéma, odklejenie siatkowki.

W przypadku toksoplazmozy ocznej: zapalenie gatki ocznej, trwate ubytki w polu widzenia,
niedowidzenie, $lepota.

Przy toksoplazmozie u pacjentdéw z uposledzong odpornoscig: niewydolnos¢ wielonarzgdowa, odrzucenie
przeszczepu, zaburzenia neurologiczne.

Zrédto: Medycyna Praktyczna

3.1.2. Hiperhomocysteinemia

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
E72.1 - Zaburzenia przemian aminokwasow zawierajgcych siarke
Cystationuria
Homocystynuria
Metioninemia
Niedobdr oksydazy tiolowej

Nie obejmuje:niedobdr transkobalaminy Il (D51.2)

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/2145,zaburzenia przemian aminokwasow zawierajacych siarke [dostep: 13.10.2022 r.]

Definicja

Hiperhomocysteinemia to stan, w ktérym stezenie homocysteiny i zwigzanych z nig metabolitdw w osoczu jest
podwyzszone (>13,9 umol/l). Hiperhomocysteinemia moze wystepowa¢ w postaci wrodzonej lub nabytej.
Rozwdj nabytej hiperhomocysteinemii zwigzany jest najczesciej z niedoborem witamin B i/lub folianow
(np. niedokrwistos¢ ztosliwa, zespdt ztego wchtaniania witamin). Wrodzona hiperhomocysteinemia czesto
prowadzi do powaznego wzrostu catkowitej homocysteiny i wydalania jej z moczem, co skutkuje homocystynurig.
Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i neurodegeneracyjnych,
ztaman osteoporotycznych oraz powiktan w czasie cigzy.

Zrédto: National Library of Medicine
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Homocystynuria klasyczna jest wrodzong wadg metabolizmu na szlaku przemian egzogennych aminokwaséw
siarkowych, do ktérych nalezg metionina, homocysteina, cysteina. Jest zwigzana z deficytem lub znacznie
obnizong aktywnoscig enzymu beta-syntazy cystationiny (CbS).

Epidemiologia

Czestosé wystepowania choroby wynosi 1 na 200 tys. urodzen. Gen CBS kodujgcy beta-syntaze cystationiny jest
zlokalizowany na chromosomie 21 (21g22.3), z dziedziczeniem autosomalnym recesywnym.

Patogeneza

Homocysteina (Hcy) jest syntetyzowana z metioniny (Met) w cyklu metylacji. W dalszej kolejnosci homocysteina
przeksztatcana jest ponownie w metionine w cyklu remetylacji (kofaktorami reakcji sg witamina Bi2 i kwas foliowy)
lub cystationine (reakcja transsulfuraciji), a takze w potgczeniu z betaing w metionine (reakcja metylaciji
wykorzystywana w leczeniu). Homocysteina w potgczeniu z seryna, przy udziale enzymu beta-syntazy
cystationiny i kofaktora fosforanu pirodyksyny (witamina Bs) tworzy cystationing, a nastepnie przy udziale
enzymu gamma-cystationazy, cysteiny. W zwigzku z defektem enzymu CBS w postaci klasycznej homocystynurii
dochodzi do kumulacji w osoczu homocysteiny (odpowiedzialna za waskulopatie) i metioniny
(odpowiedzialna za mielinopatie).

Objawy kliniczne
W okresie noworodkowym objawy nie wystepuja, dziecko rodzi sie¢ zdrowe. Z wiekiem ujawniajg sie zmiany:

e w ukfadzie kostno-stawowym: skolioza, kyfoza, osteoporoza, szpotawosé konczyn dolnych,
znieksztatcenia klatki piersiowej; uogdlniona wiotkos¢ tgcznotkankowa z wtérng hipotonig miesniowg
w okresie niemowlecym, przechodzgaca w sztywno$¢ w okresie wczesnodzieciecym; marfanoidalna
sylwetka ciata;

e w narzadzie wzroku: podwichniecie soczewek do dotu (prawie 100% pacjentow przed 8 rokiem zycia),
krétkowzrocznos$g;

e w uktadzie sercowo-naczyniowym: zakrzepica, zatorowos¢, epizody naczyniowo-zatorowe;

e w ukladzie nerwowym: opdznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna
(dotyczy pacjentéw nieleczonych), padaczka, zesp6t pozapiramidowy — dystonie w przypadku zajecia
jader podkorowych, choroby psychiatryczne (depresja, pobudzenie, psychozy i inne);

e inne: jasna karnacja, jasne witosy, sino$¢ marmurkowa (fac. livedo reticularis).

Obecnie homocystynuria klasyczna podlega przesiewowym badaniom noworodkowym. Leczenie dietetyczne
wdrozone jeszcze w okresie noworodkowym (przedobjawowym) zdecydowanie poprawia rokowanie w zakresie
zaréwno rozwoju, jak i pdzniejszych powiktan. Badanie przesiewowe nie daje jednak pewnosci zidentyfikowania
wszystkich chorych, zatem w przypadku wyzej opisanych objawéw nalezy oznaczy¢ stezenie homocysteiny
w osoczu. Szczegdlnie dotyczy to pacjentéw z marfanoidalng sylwetkg ciata, bez genetycznego potwierdzenia
zespotu Marfana, chociaz juz na etapie oceny klinicznej mozna ukierunkowac ich diagnostyke — pomimo
podobienstwa fenotypu, u pacjentdw z zespotem Marfana wystepuje znaczna wiotko$¢ tgcznotkankowa
(przeprosty), a u chorych z homocystynuria — sztywnos¢ tkanki tacznej z niemoznoscig petnych
ruchow w stawach.

Diagnostyka
Rozpoznanie choroby jest ustalane na podstawie:

e charakterystycznych objawdw klinicznych: podwichniecie soczewek, zmiany fenotypowe, opdznienie
rozwoju psychoruchowego, epizody zatorowo-zakrzepowe w wywiadzie;

e zwiekszonego stezenia homocysteiny [tHcy > 100 pymol/l (norma do 13 pmol/l)] u dzieci starszych
i > 50-100 ymol/l u niemowlat;

e oOznaczenia stezenia metioniny — aminoacydogram osocza, metionina > 50 pymol/l [norma do 40 uymol/l];
w ramach skriningu noworodkowego w trzeciej dobie zycia na homocystynurie wskazuje podwyzszone
stezenie metioniny;

e okreslenia pirydoksynowrazliwosci w tesScie obcigzenia witaming Bs, obnizenie metioniny
lub homocysteiny 0 30% Swiadczy o zaleznosci od witaminy Be;

e wykazania lub nie zwiekszonego wydalania kwasu metylomalonowego (MMA) w profilu kwasow
organicznych w moczu metodg GC/MS jako réznicowania defektéw remetylaciji.

Leczenie

U pacjentéw z pirydoksynozaleznoscig w leczeniu stosowana jest witamina Bs w dawce 200 mg/dobe
(maksymalnie do 500 mg; uwaga na powiktanie w postaci polineuropatii). U pozostatych chorych
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z homocystynurig stosowana jest dieta niskometioninowa (ograniczenie biatka naturalnego) z dodatkiem
preparatéw aminokwasowych. Konieczna jest systematyczna opieka dietetyczna.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hipowitaminozy Biz i niedoboru kwasu foliowego nalezy monitorowac stezenie
W 0soczu i w razie potrzeby suplementowac te skfadniki.

Tabela 1. Przyczyny hiperhomocysteinemii

; Defekty remetylacji
Przyczyny wtérne
hiperhomocysteinemii ze zwigkszonym wydalaniem kwasu z prawidiowym wydalaniem kwasu
metylomalonowego (MMA) metylomalonowego (MMA)

e otylosé e niedobor witaminy B;, matczyny, pokarmowy, e pokarmowy, wrodzony (wrodzone zaburzenia
e nadci$nienie tetnicze wrodzony (deficyt IF, deficyt TCII, deficyt wchtaniania, deficyt MTHFR, deficyt
e zaburzenia lipidowe biatka R, zesp6t Imerslund i Grasbecka) forminotransferazy)
e niedobdr witaminy B, e zaburzenia wewngtrzkomérkowej przemiany e zaburzenie wewngtrzkomorowej przemiany
e niedobdr kwasu kobalaminy (Cbl A, B, C, D, F, J) kobalaminy (Cbl e,G)

foliowego
e niewydolno$¢ nerek
e mutacja 677C>T

w genie MTHRF

Leczenie betaing w ramach programu lekowego jest stosowane u pacjentéw, u ktérych pomimo diety
niskometioninowej nie udaje sie uzyska¢ optymalnych pozioméw homocysteiny ani metioniny. Przy leczeniu
betaing wykorzystywany jest alternatywny szlak metaboliczny, za pomocg ktérego zmniejsza sie stezenie
homocysteiny, ale zwieksza metioniny (konieczne uwazne monitorowanie stezen, poniewaz zbyt wysokie moga
skutkowa¢ powiktaniem w postaci obrzeku moézgu lub ostrg psychoza).

Rokowanie

Postacie homocystynurii odpowiadajgce na leczenie witamina Bes majg pozniej i tagodniej wyrazone objawy
kliniczne i lepsze rokowanie niz postacie nieodpowiadajgce na leczenie tg witaming, tak jak pacjenci z wczesnie
rozpoznana chorobg w ramach badania przesiewowego noworodkéw i szybko wdrozonym leczeniem.
U okoto potowy pacjentdéw nieleczonych wystepujg niepetnosprawnosé intelektualna i zaburzenia psychiatryczne.
Z wiekiem rosnie ryzyko epizodow zakrzepowo-zatorowych (zawatow, udarow).

Zrédio: Dobrzanska 2020

3.2 Liczebnos$¢ populacji

Dane MZ

W ramach odpowiedzi na pismo Agencji z prosbg o przekazanie dodatkowych danych odnoénie liczebnosci
populacji pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) i kosztow lekéw sprowadzanych w ramach
importu docelowego zwigzanych z ich leczeniem, MZ przekazato dane dot. liczebnosci pacjentow, dla ktdrych
sprowadzono leki w omawianych wskazaniach w latach 2019-2022. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 2. Liczba os6b (unikalne numery PESEL), dla ktérych sprowadzono leki w omawianych wskazaniach w latach
2019-2022. Dane MZ

Liczba pacjentéw na rok

Wskazanie / preparat Liczba pacjentéow (0szacowanie Agencji)*
Daraprim (pirymetamina) 254 pacjentéw 68
sulfadiazyna 206 pacjentéw 55
Terapia skojarzona z zastosowaniem sulfadiazyny . L
oraz pirymetaminy w leczeniu toksoplazmozy 206 pacjentow 55
Leki oraz srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowane w leczeniu 34 pacientow 9
hiperhomocysteinemii, z ktérych zdecydowana pac]
wiekszos¢ leczona byta z powodu homocystynurii
Preparaty folinianu wapnia** 15 pacjentéw nd
tacznie wnioski ztozyto o sprowadzenie z zagranicy
wskazanych lekéw lub srodkow spozywczych 320 pacjentéw 86

specjalnego przeznaczenia zywieniowego
*Biorac pod uwage fakt, iz w leczeniu toksoplazmozy sulfadiazyna stosowana jest w skojarzeniu z pirymetaming, podang powyzej populacje
206 pacjentéw nalezy traktowac jako populacje stosujacg terapie skojarzong z zastosowaniem sulfadiazyny oraz pirymetaminy.

**Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze folinian wapnia finansowany jest w ramach procedury importu docelowego od 2022 r.

#przy zatozeniu, ze przekazano dane za 01.2019-09.2022, tj. 45 miesiecy
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Dane NFZ

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ dla lat 2018-2021, udostepnione Agencji, dotyczgce
liczby os6b oraz wykonanych swiadczen / kosztéw wykonanych swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspodtistniejgcym wg koddéw ICD-10 powigzanych ze wskazaniami przedstawionymi w Zleceniu MZ.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 3. Liczba oséb (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodéw ICD-10 dla wskazan wskazanych
w Zleceniu MZ wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:
B58 - Toksoplazmoza 4748 4563 2888 3086
Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10: 5146 4941 3215 3450
B58 - Toksoplazmoza
Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: 175 160 135 176

B58.0 — Okulopatia toksoplazmozowa

Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10:
B58.0 — Okulopatia toksoplazmozowa 301 819 230 281

Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: 20 12 15 27
B58.2 - Toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowych i mézgu

Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10:

] R L 37 35 32 44
B58.2 - Toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowych i mézgu
Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejacym ICD-10:
B58.2 - Toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowych i mézgu 17 18 17 17
i kodami ICD-10 zwigzanymi z zakazaniem wirusem HIV (ICD-10: B20-B24
wraz z podkodami)

Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:
E 72.1 - Wrodzona hiperhomocysteinemia 232 195 198 203

Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10:
E 72.1 - Wrodzona hiperhomocysteinemia 351 280 331 365

Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:
P37.1 - Wrodzona toksoplazmoza 223 17 137 205

Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10:
P37.1 - Wrodzona toksoplazmoza 325 236 201 294

Toksoplazmoza wrodzona dane NIZP PZH

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH® (NIZP PZH) prezentowanymi w corocznych
biuletynach ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” oraz danymi przedstawianymi w ramach dwutygodniowych
,Meldunkéw o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazeniach i zatruciach w Polsce” liczba pacjentow
z toksoplazmozg wrodzong (kod ICD-10: P37.1) w latach 2018-2022 miescita sie w zakresie
od 9 do 25 pacjentéw. Najwiecej przypadkéw odnotowano w 2018 i 2022 roku (25 pacjentéw), przy czym nalezy
mie¢ na uwadze, ze dane za 2022 rok obejmujg wytgcznie okres 01.01-15.09.2022 r. Dla lat 2020-2021 widoczny
jest spadek liczby zachorowan spowodowany najprawdopodobniej pandemig COVID-19.

Dodatkowo na podstawie danych NIZP PZH mozna wskaza¢, ze odsetek hospitalizacji pacjentow
z toksoplazmoza wrodzong dla poszczegdinych 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
pacjentéw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

6 Wszystkie przypadki toksoplazmozy wrodzonej (bezobjawowe i objawowe) podlegajg obowigzkowi zgtaszania do Powiatowa Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznych http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html#01 [dostep: 29.09.2022 r.]
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Tabela 4. Liczba zachorowan na toksoplazmoze wrodzong w latach 2018-2022. Dane NIZP PZH

Parametr 2018 2019* 2020 2021 2022*
Inne wrodzone zakazenia i choroby pasozytnicze:
toksoplazmoza (P37.1) — liczba pacjentow 25 14 9 1 25
Inne wrodzone zakazenia i choroby pasozytnicze: o o o o
toksoplazmoza (P37.1) — odsetek hospitalizaciji 96,0% 100,0% 100,0% 84,6% bd
Inne wrodzone zakazenia i choroby pasozytnicze: 100% 100% 100% bd bd

toksoplazmoza (P37.1) — przypadki potwierdzone
bd — brak danych
*W biuletynie za rok 2019 wskazano, iz w Polsce odnotowano jeden zgon z powodu toksoplazmozy (kod ICD-10: B58).
**Dane za okres 01.01-15.09.2022 r. http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/INF 22 09A.pdf [dostep: 29.09.2022 r.]
NIZP PZH 2018 http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2018/Ch 2018.pdf [dostep: 29.09.2022 r.]
NIZP PZH 2019 http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch 2019.pdf [dostep: 29.09.2022 r.]
NIZP PZH 2020 http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2020/Ch 2020.pdf [dostep: 29.09.2022 r.]
NIZP PZH 2021 (wstepne dane) http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2021/Ch 2021 Wstepne dane.pdf [dostep: 29.09.2022 r.]

Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.21

Zgodnie z danymi NFZ dostepnymi na portalu https://statystyki.nfz.gov.pl/ w ramach programu lekowego B.21
obejmujacego leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii wg kodu ICD-10 E 72.1, obejmujgcych
leczenie nastepujgcych niedoborow enzymatycznych: betasyntazy cystationiny (CBS), reduktazy
5,10-metylenotetrahydrofolianu  (MTHFR) oraz niektérych zaburzeh metabolizmu kofaktora kobalaminy
(cbl C,D,E,F,G) w Polsce w latach 2017-2020 leczonych bylo od 15 do 22 pacjentéw rocznie.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.21

Parametr 2017 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym:

B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10: E 72.1)* 22 20 15 18

*Wedtug statystyk NFZ dostepnych na https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 04.10.2022 r.]

Opinie ekspertéw

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe).
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez eksperta klinicznego. Na podstawie przekazanych
danych mozna wskaza¢, ze w Polsce ok. 30 pacjentéw cierpi na genetycznie uwarunkowane wrodzone wady
metabolizmu metioniny i homocysteiny (ekspert w swojej opinii przedstawit informacje odnosnie chordb
z wadami wrodzonymi  prowadzgcymi do  hiperhomocysteinemii -  przyp. analityka  Agencji).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedlug ekspertow klinicznych

Ekspert / Zrédto Oszacowanie

Wskazanie: Hiperhomocysteinemia

Obecna liczba chorych w Polsce: ,Ok. 30”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce: ,Ok. 3-4”

Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana

po objeciu jej refundacjg: Ok. 50%”

Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami wlasnymi: ,Szacunki wtasne”

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy
w dz. pediatrii metabolicznej

Dane na temat liczebnos$ci populacji przedstawione we wczes$niejszych opracowaniach Agenciji dot. oceny lekéw
sprowadzanych w ramach importu docelowego w omawianych wskazaniach

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji przedstawiona we wczesniejszych opracowaniach Agencji

Wskazanie Liczba pacjentéw Zrédto

Raport nr: OT.4311.29.2020 - Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna;
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje.

Toksoplazmoza oczna ok. 200-300 przypadkow w Polsce .
- . Opinia eksperta
Toksoplazmoza wrodzona 24 przypadki (PZH 2018 r.), 14 przypadkow Prof. dr hab. n med. A. Garlicki
— — — (PZH 20191) Konsultant Wojewédzki
oKsoplazmoza oSrookowego uktaau ok. 20-30 przypadkéw w Polsce w dz. chorob zakaznych
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV
Toksoplazmoza oczna 29 pacjentow
— Dane MZ
Toksoplazmoza wrodzona 59 pacjentéw
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Toksoplazmoza OUN w przebiegu
zakazenia HIV

9 pacjentow

Refundacja ocenianego leku
w poszczegolnych wskazaniach w 2019 r.

Raport nr: 0T.4311.1.2017 i OT.4311.2.2017 - 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.

Toksoplazmoza oczna

ok. 100

Toksoplazmoza wrodzona

ok. 20 (wg danych epidemiologicznych PZH)

Toksoplazmoza OUN w przebiegu

Opinia eksperta:
Prof. dr hab. n med. A. Garlicki
Konsultant Wojewodzki

sakazenia HIV ok. 10-15 w dz. choréb zakaznych
Toksoplazmoza oczna 84 Liczba unikalnych PESELI we wnioskach,
Toksoplazmoza wrodzona 141 Paé:jentléw ktérzy uzysl(<a|i 290?16 na imp)ort
- ocelowy Daraprim (pirymethaminum
Toksoplazmozg O'UN w przebiegu 20 w latach 2016—2017
zakazenia HIV
Toksoplazmoza oczna 78 Liczba unikalnych PESELI we wnioskach,
Toksoplazmoza wrodzona 131 pacjentéw ktorzy uzyskali zgode na import
- docelowy Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum)
Toksoplazmozg QUN w przebiegu 20 W latach 2016-2017
zakazenia HIV
Liczba unikalnych PESELI we wnioskach,
pacjentéw ktorzy uzyskali zgode na import
Toksoplazmoza oczna 19 docelowy Fansidar (sulfadoxinum
+ pyrimethaminum) w latach 2016-2017
Liczba unikalnych PESELI we wnioskach,
Toksoplazmoza oczna 14 pacjentéw ktorzy uzyskali zgode na import

docelowy Metakelfin (sulfadoxinum
+ pyrimethaminum) w latach 2016-2017

Raport nr: 0T.4211.1.2022 - HCU Anamix Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU E
we wskazaniu homocystynuria Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci w

xpress, HCU Lophlex LQ, HCU gel, HCU LV
ydawania zgody na refundacje.

Liczba rozpoznanych przypadkéw
< 18 r. 2. w Polsce z homocystynurig

ok. 30-35

Opinia eksperta
Dr n. med. Joanna Taybert

Liczba rozpoznanych przypadkow
u 0s6b dorostych z homocystynurig

ok. 30

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Liczba pacjentéw wnioskujacych
w 2021 r. o poszczegdlne $sspz bedace
przedmiotem w homocystynurii

od 1 do 8 pacjentow

Dane MZ

Raport nr: OT.4311.15.2018 - Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate) we wskazaniach: acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacije.

Acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemia zwigzana
z deficytem kobalaminy G

ok. 20 pacjentéw z przedmiotowymi

wskazaniami jest aktualnie w kraju;
ok. 2-3 pacjentéw to liczba nowych
przypadkéw w ciggu roku w kraju

Opinia eksperta:
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant krajowy w dz. pediatrii
metabolicznej

ok. 5-15 pacjentéw z przedmiotowymi
wskazaniami;
1-3 nowo rozpoznanymi pacjentami
w skali roku

Dr hab. n. med. Joanna Taybert
Konsultant wojewddzki w dz. dziedzinie
pediatrii metabolicznej (woj. mazowieckie

i woj. warminsko-mazurskie)
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Technologia oceniana

Tabela 8. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Calciumfolinat HEXAL, kapsutki twarde, 15 mg, 90 szt.

opakowanie
Kod ATC VO3AFO03, odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym
Substancja . - - .

Kwas folinowy w postaci pieciowodnego folinianu wapnia
czynna
Posta¢ .
farmaceutyczna Kapsutki twarde

Droga podania

Podanie doustne

Wskazanie
rejestracyjne

e Zapobieganie objawom zatrucia ($rednimi) wysokimi dawkami metotreksatu lub uporczywie wysokim stezeniem
metotreksatu w surowicy (réwniez podczas stosowania matej dawki metotreksatu).

e Leczenie objawéw =zatrucia po leczeniu metotreksatem, ktére mozna przypisaé niedoborowi kwasu

tetrahydrofoliowego.
¢ Leczenie stanow niedoboru kwasu foliowego réznego pochodzenia, ktérym nie mozna zaradzi¢ dieta.

Status leku
sierocego

EMA: NIE*

Dawkowanie

Profilaktyczne zastosowanie przy wczesniejszym zastosowaniu metotreksatu w onkologii jest zarezerwowane
dla lekarzy, ktérzy majg wystarczajgce doswiadczenie w leczeniu w duzymi dawkami metotreksatu.

Zapobieganie objawom zatrucia podczas leczenia metotreksatem (ratowanie folinianem wapnia). Nalezy podac¢
folinian wapnia od zastosowania dawki metotreksatu wynoszgcej okoto 100 mg/m? pc. Nie ma jednolitych zalecen
dotyczacych dawkowania i rodzaju stosowania folinianu wapnia jako antidotum w wysokodawkowej terapii szokowej
metotreksatem, dlatego jako przyktad podano nastepujgce zalecenia dotyczgce dawkowania:

Terapia ratunkowa folinianem wapnia po terapii metotreksatem (MTX)
Stez. MTX w surowicy 24-30 godz.
po podaniu
<1,5 x 10 mol/l do 1 x 10 mol/l

Dawka folinianu wapnia Okres stosowania

10-15 mg/m? pc. co 6 godz. 48 godz.

Do pozioméw MTX w osoczu
<5 x 108 mol/l

Do pozioméw MTX w osoczu
<5 x 108 mol/l

Folinian wapnia mozna podawa¢ domigsniowo, doustnie lub dozylnie. Jednak pacjenci z zaburzeniami wchtaniania
(np. wymioty) muszg by¢ wykluczeni z doustnego podawania folinianu wapnia. Wchtanianie folinianu wapnia
podawanego doustnie podlega mechanizmowi wysycenia. Przy podawaniu doustnym folinianu wapnia w dawkach
powyzej 40 mg biodostepnosc¢ jest zmniejszona.

1,5 x 10 mol/l do 5 x 10 mol/l 30 mg/m? pc. co 6 godz.

>5x10% molll 60-100 mg/m? pc. co 6 godz.

Poczatek terapii ratunkowej
Nie pozniej niz 18-30 godzin po rozpoczeciu wlewu metotreksatu.
Koniec terapii ratunkowej

Nie wczesniej niz 72 godziny po rozpoczeciu wlewu metotreksatu. Pod koniec terapii ratunkowej stezenie
metotreksatu w surowicy powinno by¢ ponizej 10”7 mol/l, najlepiej ponizej 10 mol/l.

Zastosowanie zbyt duzej dawki folinianu wapnia moze ostabi¢ skuteczno$¢ metotreksatu. W przypadku
niewystarczajgcych dawek folinianu wapnia nalezy spodziewa¢ sie znacznych toksycznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z uzyciem duzych dawek leku metotreksatu (patrz informacje dot. produktdéw leczniczych
zawierajgcych metotreksat).

Leczenie objawdw zatrucia matymi dawkami metotreksatu (pojedyncza dawka <100 mg/m? pc.), ktére mozna
przypisa¢ niedoborowi kwasu tetrahydrofoliowego.

Natychmiast poda¢ dozylnie ilos¢ folinianu wapnia réwnowazng 6-12 mg kwasu folinowego dozylnie
lub domigsniowo. Nastepnie nalezy zastosowaé te samg dawke kilka razy (co najmniej 4 razy) w odstepach
od 3 do 6 godzin.

Wiecej informacji na temat intensywnej terapii ratunkowej folinianem wapnia w przypadku opéznionego wydalania
metotreksatu podczas leczenia metotreksatem w $rednich lub duzych dawkach mozna znalez¢ w pismiennictwie
specjalistycznym.

Leczenie niedoboréw kwasu foliowego
5 mg (maksymalnie 15 mg) kwasu folinowego na dobe
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Folinian wapnia jest solg wapniowa kwasu 5-formylo-4 hydroksyfoliowego. Jest aktywnym metabolitem kwasu
folinowego i niezbednym koenzymem syntezy kwasow nukleinowych podczas terapii cytotoksycznej.
Folinian wapnia jest czesto stosowany w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania antagonistéw kwasu
foliowego, takich jak metotreksat.

Folinian wapnia i antagonisci kwasu foliowego wykorzystuja ten sam przeno$nk btonowy i wspdélzawodniczg
w transporcie do komorki, stymulujgc wyptyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komorki

odpowiedzialny

Mechanizm ; . L . ) . e o h

dziatania przed dziataniem antagonistéw kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego folinianu. Folinian wapnia
jest zrédtem zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposéb przetamuje on blokade antagonistéw folinianu i dostarcza
zrodio innej formy koenzymu kwasu foliowego.
Folinian wapnia jest réwniez czesto stosowany w celu biochemicznego modulowania dziatania fluoropirymidyny
(5-FU) i zwiekszenia jej dziatania cytotoksycznego. 5-FU hamuje aktywnos¢ syntetazy tymidynowej (TS), enzymu
uczestniczgcego w biosyntezie pirymidyny. Folinian wapnia nasila hamowanie aktywnosci TS poprzez zwigkszenie
wewnatrzkomorkowej puli folinianu, a tym samym stabilizacje kompleksu 5-FU-TS i zwigkszenie jej aktywnosSc.

Substancje Kroskarmeloza sodowa, zelatyna, laktoza jednowodna, stearynian magnezu (Ph.Eur.) [poch. roslinnego],

ST krzemionka koloidalna, wodorotlenek zelaza(lll) x H,O (E 172), indygotyna (E 132), dwutlenek tytanu (E 171),
P woda oczyszczona.
Podmiot

Hexal AG, IndustriestraBe 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

*Zgodnie z rejestrem

Orphan designations EMA dostepnym na stronie https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-

data#rare-disease-(orphan)-designations-section [dostep: 05.10.2022 r.]

Kraj dopuszczenia do obrotu Calciumfolinat HEXAL to Niemcy, na podstawie dokumentu EMA stanowigcego baze lekédw dopuszczonych
do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (ang. European Economic Area, EEA): https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-authorisation/data-medicines-iso-idmp-standards/public-data-article-57-database [dostep: 05.10.2022 r.]

Zrédia:

FACHINFORMATION Calciumfolinat HEXAL® Kapseln. Data ostatniej aktualizacji: wrzesien 2019
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/fi-calciumfolinat hx kapseln fi 092019-1574948048.pdf [dostep: 05.10.2022 r.]

W tabeli

ponizej

przedstawiono najwazniejsze informacje dot. zarejestrowanego w Polsce produktu

leczniczego Calciumfolinat-Ebewe, ktérego dawka i posta¢ jest taka sama jak ocenianej technologii medycznej
(15 mg, kapsutki twarde).

Tabela 9. Wybrane informacje na podstawie ChPL Calciumfolinat-Ebewe

Wskazania
do stosowania

Folinian wapnia wskazany jest:

ew celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistéw kwasu foliowego, takich
jak metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w przypadku przedawkowania antagonistéw kwasu
foliowego, u dorostych i dzieci. W przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreslana
jako ,Leczenie ochronne folinianem wapnia”;

e jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

Dawkowanie
i sposoéb
podawania

Dawki wigksze niz 50 mg nalezy podawaé parenteralnie, poniewaz ze wzgledu na wysycanie mechanizmu
wchtaniania jelitowego folinianu wapnia, podawanie duzych dawek nie prowadzi do osiggniecia wyzszego stezenia
leku we krwi.

Jako zasada, ochronne podanie folinianu wapnia u pacjentdw z zespotami ztego wchtaniania lub innymi
schorzeniami przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka itp.), kiedy moze by¢ zaburzone wchtanianie jelitowe,
nalezy przeprowadzi¢ parenteralnie.

Ochronne dziatanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Poniewaz schemat dawkowania folinianu wapnia w terapii ochronnej $cisle zalezy od sposobu podawania $rednich
i duzych dawek metotreksatu, okreslany jest na podstawie protokotu dawkowania metotreksatu. Z tego wzgledu
dawkowanie i sposob podawania produktu Calciumfolinat-Ebewe nalezy odnies¢ do dawkowania i sposobu
podawania srednich i duzych dawek metotreksatu.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sg rézne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalnej. Dawki wigksze niz 50 mg nalezy
poda¢ parenteralnie, poniewaz ze wzgledu na wysycanie mechanizmu wchtaniania jelitowego folinianu wapnia
podawanie duzych dawek nie prowadzi do osiagniecia wiekszego stezenia we krwi.

Przedawkowanie antagonistéw kwasu foliowego: trimetreksat, trimetoprym i pirymetamina:
Toksycznos¢ trimetreksatu:

e Zapobieganie: Folinian wapnia nalezy podawac¢ codziennie podczas stosowania trimetreksatu i przez 72 godziny
po podaniu ostatniej dawki leku. Folinian wapnia moze by¢ podawany zaréwno dozylnie, w dawce 20 mg/m? pc.
w ciggu 5 do 10 minut, co 6 godzin do catkowitej dawki dobowej wynoszacej 80 mg/m2 pc. lub doustnie
w 4 dawkach po 20 mg/m? pc. podawanych w jednakowych odstepach czasu. Dobowe dawki folinianu wapnia
nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od nasilenia zmian hematologicznych wywotanych przez trimetreksat.

o Przedawkowanie (wystepuje prawdopodobnie po dawkach trimetreksatu wiekszych niz 90 mg/m? pc.
Bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakonczeniu podawania trimetreksatu, folinian wapnia
stosuje sie w dawce 40 mg/m? pc. dozylnie co 6 godzin przez 3 dni.
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Toksycznos¢ trimetoprymu:

e Po zakonczeniu leczenia trimetoprymem stosuje sie 3 mg do 10 mg folinianu wapnia na dobe do powrotu liczby
elementéw morfotycznych krwi do wartosci prawidtowych.

Toksycznos$¢ pirymetaminy:

e W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub diugotrwatego leczenia matymi dawkami, nalezy
jednoczesnie podawac folinian wapnia w dawce 5 mg do 50 mg na dobe, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowej.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na folinian wapnia lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Niedokrwistos$¢ ztosliwa lub inne rodzaje niedokrwistosci wywotane niedoborem witaminy B1,. Wprawdzie mozliwa
jest remisja hematologiczna, ale nasilajg sie objawy neurologiczne.

Informacje dotyczace stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem w czasie cigzy

i karmienia piersig - patrz punkt 4.6 oraz Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajacych metotreksat
i 5-fluorouracyl.

Specjalne
ostrzezenia
i srodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania

Folinian wapnia nalezy podawac¢ wytgcznie doustnie, domie$niowo lub dozylnie, ale nie wolno podawac
go dokanatowo. Opisywane byly przypadki zgonéw w wyniku dokanatowego podania folinianu wapnia
po przedawkowaniu podawanego dokanatowo metotreksatu.

Zalecenia ogoéine

Folinian wapnia nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie pod $cistym nadzorem
lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych.

Stosowanie folinianu wapnia moze maskowa¢ objawy niedokrwistosci ztosliwej i innych rodzajéw niedokrwistosci,
wyn kajgcych z niedoboru witaminy Bi,.

Kwasem folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii spowodowanej przez leki cytotoksyczne, bedace bezposrednimi
lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA, takimi jak: hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina.

U pacjentdéw z padaczkg leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem i sukcynoimidem istnieje ryzyko
czestszych napadow drgawkowych, na skutek zmniejszenia stezenia lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu.
Dlatego podczas stosowania folinianu wapnia oraz po zakonczeniu terapii zaleca sie kontrole kliniczng i,
jesli to mozliwe, kontrole stezenia leku przeciwpadaczkowego w osoczu i w razie koniecznosci dostosowanie
jego dawkowania.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia folinianem wapnia. Pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie
skutecznej antykoncepcji. W razie zajscia pacjentki w cigze konieczne jest dokonanie doktadnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Folinian wapnia / 5-fluorouracyl

Folinian wapnia moze zwiekszy¢ toksycznos$¢ 5-fluorouracylu, zwtaszcza u pacjentdw w podesztym wieku
lub w zlym stanie ogdéinym. Najczesciej wystepujgcymi objawami toksycznego dziatania, ktére mogg ogranicza¢
dawke, sa: leukopenia, zapalenie bton $luzowych, w tym jamy ustnej i (lub) biegunka. Jesli podczas stosowania
folinianu wapnia z 5-fluorouracylem wystapig u pacjenta objawy toksycznosci, dawke 5-fluorouracylu nalezy
zmniejszy¢ bardziej niz w przypadku stosowania 5-fluorouracylu w monoterapii.

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac
u pacjentéw z objawami toksycznego dziatania na przewdd pokarmowy (niezaleznie od ich nasilenia), az do czasu
catkowitego ustgpienia objawow.

Biegunka moze by¢ objawem toksycznego dziatania na przewdd pokarmowy, dlatego stan pacjentéw z biegunka
trzeba $cisle monitorowa¢ do czasu catkowitego ustgpienia objawdw, ze wzgledu na mozliwo$¢ gwattownego
pogorszenia stanu klinicznego prowadzgcego do zgonu. Jesli wystgpi biegunka i (lub) zapalenie btony Sluzowe;j
jamy ustnej, zaleca sie zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu do czasu catkowitego ustgpienia objawdw. Na tego typu
dziatania toksyczne narazone sg zwlaszcza osoby w podesztym wieku oraz w ztym stanie ogélnym. Dlatego nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

U pacjentow w podesztym wieku oraz poddanych wstepnej radioterapii zaleca sie rozpoczecie leczenia zmniejszong
dawkg 5-fluorouracylu.

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem jednoczes$nie z folinianem wapnia nalezy kontrolowaé stezenie wapnia,
a w razie zbyt matego jego stezenia - uzupetnic¢ niedobory.
Folinian wapnia / metotreksat

W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksycznosci metotreksatu nalezy zapoznac¢
sie z ChPL metotreksatu.

Folinian wapnia nie wplywa na inne niz hematologiczne dziatania toksyczne metotreksatu, takie jak
nefrotoksyczno$¢ na skutek wytrgcania sie metotreksatu i (lub) jego metabolitéw w nerkach. U pacjentéw, u ktérych
wystgpito opdznienie wczesnej fazy eliminacji metotreksatu, istnieje prawdopodobienstwo rozwoju odwracalnej
niewydolnos¢ nerek i innych dziatan toksycznych metotreksatu (nalezy zapozna¢ sie z ChPL metotreksatu).
Wystepujgca wczesniej lub wywotana dziataniem metotreksatu niewydolno$¢é nerek moze byé zwigzana
ze spowolnieniem wydalania metotreksatu i moze wymagaé podawania folinianu wapnia w wiekszych dawkach
lub przez diuzszy czas.

Nalezy unikaé stosowania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, gdyz mogg one zaburza¢ aktywnos¢
przeciwnowotworowg metotreksatu. Dotyczy to zwtaszcza guzéw w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie
folinian wapnia kumuluje sie po zastosowaniu kolejnych kurséw leczenia.

Opornos¢ na leczenie metotreksatem wynikajagca ze zmniejszonego transportu bfonowego dotyczy réwniez
opornosci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm transportu obu lekoéw jest taki sam.

W razie przypadkowego przedawkowania antagonisty kwasu foliowego, takiego jak metotreksat, nalezy wdrozy¢
postepowanie jak w stanie wymagajgcym pilnej pomocy lekarskiej. Skutecznos$¢ dziatania folinianu wapnia
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neutralizujgcego toksycznos¢ zmniejsza sie wraz z wydtuzeniem odstepu czasu migdzy podaniem metotreksatu
i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.
W razie stwierdzenia nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych lub klinicznych objawéw toksycznosci, nalezy

zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢, ze pacjent przyjmuje inne leki oddziatujagce z metotreksatem (np. wptywajace
na eliminacje metotreksatu lub jego wigzanie z albuminami surowicy).

Produkt Calciumfolinat-Ebewe zawiera laktoze jednowodng, dlatego pacjenci z rzadko wystepujgcag dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac
tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Zrodio: ChPL Calciumfolinat-Ebewe dostepna na stronie https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 06.10.2022 r.]

Dodatkowe informacje na podstawie SPC Daraprim”’

Dawkowanie
Toksoplazmoza (w tym infekcje oczu):

W leczeniu toksoplazmozy wszyscy pacjenci otrzymujgcy Daraprim powinni otrzymywac¢ suplementacje
kwasu folinowego (folinian wapnia) w celu zmniejszenia ryzyka zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Pacjenci w podeszty wieku:

Nie ma ostatecznych informacji na temat wptywu Daraprimu na osoby starsze. Teoretycznie mozliwe jest,
ze pacjenci w podesziym wieku mogg by¢ bardziej podatni na obnizenie poziomu folianéw zwigzang
z codziennym podawaniem Daraprimu w leczeniu toksoplazmozy, dlatego suplementacja kwasu folinowego
jest niezbedna.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia hematopoezy

Wykazano, ze dobowe dawki terapeutyczne Daraprimu zmniejszajg hematopoeze u 25% do 50% pacjentow.
Prawdopodobienstwo  wywotania leukopenii, niedokrwistosci lub  matoplytkowosci zmniejsza sie
przez jednoczesne podawanie folinianu wapnia. U pacjentéw z prawdopodobnym wczesniejszym niedoborem
kwasu foliowego zgtaszano pancytopenie reagujgcg na kwas foliowy. W przypadku braku leczenia folianem
dochodzito do zgondw.

Zapobieganie toksyczno$ci hematologicznej

W okresie cigzy oraz w innych stanach predysponujgcych do niedoboru folianéw nalezy podawaé suplement
kwasu foliowego. W leczeniu toksoplazmozy konieczne jest rownoczesne podawanie folianéw. Petha morfologia
krwi powinna by¢ wykonywana co tydzien w trakcie leczenia i przez kolejne dwa tygodnie po zakorczeniu
leczenia. U pacjentéw z obnizong odpornoscig petng morfologie krwi nalezy wykonywaé¢ dwa razy w tygodniu.
W przypadku wystgpienia objawdw niedoboru kwasu foliowego nalezy przerwac leczenie i poda¢ duze dawki
folinianu wapnia. Folinian wapnia powinien by¢ stosowany, poniewaz kwas foliowy nie koryguje niedoboru
folianéw z powodu inhibitoréw reduktazy dihydrofolianowe;.

Daraprim moze nasila¢ niedobdr kwasu foliowego u oséb predysponowanych do tego stanu z powodu choroby
lub niedozywienia. W 2zwigzku z tym takim osobom nalezy podawaé folinian wapnia. U pacjentéw
z niedokrwistoscig megaloblastyczng spowodowang niedoborem kwasu foliowego, ryzyko w poréwnaniu
do korzysci wynikajgcych z podawania preparatu Daraprim wymaga starannego rozwazenia.

Plodnos¢, cigza i laktacja

Cigza
Kobiety w cigzy otrzymujace Daraprim muszg otrzymywac jednoczesnie suplement kwasu folinowego.

Przedawkowanie

Leczenie

Aby przeciwdziata¢ mozliwemu niedoborowi kwasu foliowego, folinian wapnia nalezy podawa¢ do ustgpienia
objawéw toksycznosci. Moze wystgpi¢ opdznienie od 7 do 10 dni, zanim petne dziatania niepozgdane zwigzane
z leukopenig stang sie widoczne, dlatego leczenie folinianem wapnia nalezy kontynuowac przez okres ryzyka.

7 https://www.medicines.org.uk/emc/product/938/smpc [dostep: 26.10.2022 r.]
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Produkt leczniczy Calciumfolinat Hexal nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Odnaleziono jednak
rekomendacje Prezesa Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczace zasadnosci wydawania zgod
na refundacje produktéw leczniczych w jednostkach chorobowych bedgcych przedmiotem niniejszej oceny:
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza, osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemie oceniano w wezszym wskazaniu, tj. hiperhomocysteinemia
zwigzana z deficytem kobalaminy G. Szczegéty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wczesniejsze oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMIiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 195/2013 z dnia

16 wrzesnia 2013 r.

SRP/195/2013

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Daraprim
(pirymetamina) we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie:

Pirymetamina stosowana zawsze z sulfadiazyng w postaci skojarzonego leczenia, jest aktualnie jedyng formag
skutecznej terapii toksoplazmozy na $wiecie. Skuteczno$é schematéw terapeutycznych z zastosowaniem
Daraprimu jest od lat potwierdzona zaréwno w badaniach klinicznych jak i obserwacjach poczynionych
w populacjach rzeczywistych. Produkt leczniczy Daraprim powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
poniewaz jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiegu zakazenia HIV, zaréwno
w schematach podstawowych i alternatywnych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 125/2013 z dnia

16 wrzesnia 2013 r.

REK/125/2013

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego Daraprim (pirymetamina),
tabletki a 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze aktualnie jedyna formg skutecznej
terapii toksoplazmozy na Swiecie jest pirymetamina stosowana w skojarzeniu z sulfadiazyng. Skutecznos¢
ta zostata potwierdzona zaréwno w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach poczynionych w populacjach
rzeczywistych. Eksperci kliniczni poproszeni o opinie takze potwierdzajg skuteczno$é leczenia w takiej formie,
a jeden wskazuje, ze pirymetamina jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiegu zakazenia
HIV, zaréwno w schematach podstawowych i alternatywnych. Majgc na uwadze powyzsze oraz ciezkie
konsekwencje niepodjecia leczenia toksoplazmozy, finansowanie przedmiotowej technologii ze $rodkéw
publicznych jest zasadne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 153/2017 z dnia
11 grudnia 2017 r.

SRP/153/2017

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje, w ramach importu docelowego, leku
Daraprim (pirymethaminum), tabletki & 25 mg we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV.

Gtéwne argumenty decyzji:

Nie jest znana inna technologia medyczna, ktéra w przypadkach toksoplazmozy wymagajgcych leczenia bytaby
rownie efektywna w dtuzszym okresie, jak pirymetamina w terapii skojarzonej z sulfadiazyna. W wymagajacych
leczenia postaciach toksoplazmozy powiktania zwigzane z zastosowaniem Daraprimu i sulfadiazyny sa mniej
niebezpieczne dla pacjentéw niz skutki nieleczonej aktywnej infekciji.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 86/2017 z dnia
19 grudnia 2017 r.

REK/86/2017

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje leku Daraprim (pirymethaminum) we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza o$rodkowego ukladu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

Wyn ki analizy klinicznej wskazujg, ze we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona, czesto$é zarazenia ptodu przez
matke byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z sulfadiazyng
naprzemiennie ze spiramycyng w porownaniu z innymi schematami leczenia oraz brakiem leczenia. Powyzszy
schemat byt dobrze tolerowany przez kobiety ciezarne. W ramach oceny bezpieczenstwa odnotowano
neutropenie, jako najczestsze dziatanie niepozadane, ktéra w wiekszosci wypadkow ustepowata po zwigkszeniu
dawki kwasu folinowego (...)

W przypadku toksoplazmozy ocznej nie odnaleziono badan, w ktérych terapia skojarzong pirymetaming
z sulfadiazyng byta poréwnana z komparatorem wskazanym w kryteriach wigczenia do analizy. Do analizy
wigczono badania, w ktérych poréwnywano oceniang technologie z antybiotykami w skojarzeniu
z kortykosteroidem, co ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa pirymetaminy wzgledem
alternatywnych technologii. Niemniej we wigczonych badaniach wykazano, istotng statystycznie roznice
na korzy$¢ ocenianej technologii w zakresie nawrotu choroby w poréwnaniu z terapig azytromycyna.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami stosujgcymi rézne interwencje pod wzgledem
poprawy ostrosci wzroku oraz redukcji wielkosci zmiany w siatkéwce, jednak zaréwno w grupie leczonych
pirymetaming i sulfadiazyna, jak i klindamycyna i deksametazonem podawanymi doszklistkowo. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze w ramach bezpieczenstwa wykazano wieksze ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
ogotem oraz dziatan niepozgdanych ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego podczas terapii oceniang interwencja
w poréwnaniu z terapig azytromycyna.

We wskazaniu toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV wyniki jednego
z wigczonych przegladéw z metaanalizg wykazaly réznice istotng statystycznie dla odpowiedzi catkowitej
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Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

lub czeSciowej, na korzys¢ terapii skojarzonej pirymetaming i sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig skojarzong
pirymetaming i klindamycyng. W zakresie oceny bezpieczenstwa jedna z metaanaliz badan wykazata istotne
statystycznie réznice na niekorzy$¢ terapii pirymetaminy skojarzonej z sulfadiazyng w przypadku zaburzen
watroby w poréwnaniu z pirymetaming skojarzonej z klindamycyng. Odnotowano réwniez istotng statystycznie
roznice w zakresie toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej pirymetaming
z sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig skojarzong pirymetaming z klindamycyna. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
odnaleziono badan opublikowanych po 2008 roku, wigc stosowane terapie w badaniach mogg nie odpowiadaé
aktualnej praktyce klinicznej (...)

Nalezy rowniez podkreslic, ze zaréwno eksperci kliniczni, jak i odnalezione wytyczne kliniczne, zalecajg
stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu z sulfadiazyng we wnioskowanych wskazaniach. Biorgc pod uwage
powyzsze, a ponadto brak refundowanych terapii opcjonalnych oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw Prezes
Agencji uznaje za zasadng refundacje wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 152/2017 z dnia
11 grudnia 2017 r.

SRP/152/2017

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje, w ramach importu docelowego, leku
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki & 500 mg we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza
oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV.

Giéwne argumenty decyzji:

Nie jest znana inna technologia medyczna, ktéra w przypadkach toksoplazmozy wymagajgcych leczenia bytaby
rownie efektywna w dtuzszym okresie, jak pirymetamina w terapii skojarzonej z sulfadiazyna. W wymagajacych
leczenia postaciach toksoplazmozy powiktania zwigzane z zastosowaniem Daraprimu i sulfadiazyny sa mniej
niebezpieczne dla pacjentéw niz skutki nieleczonej aktywnej infekcji. Sulfadiazyna moze by¢ krétkotrwale
zastgpiona przez klindamycyne, réwniez podawang w skojarzeniu z pirymetaming. Catkowite zastgpienie
lub wyparcie sulfadiazyny klindamycyng nie jest jednak mozliwe, z uwagi na konieczno$¢ prowadzenia
diugotrwatej terapii przeciwpasozytniczej.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 85/2017 z dnia
19 grudnia 2027 r.

REK/85/2017

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza os$rodkowego uktadu
nerwowego W przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych. Wyn ki analizy klinicznej wskazuja,
ze we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona, czestos¢ zarazenia ptodu przez matke byla istotnie statystycznie
mniejsza w grupie pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycynag
w poréwnaniu z innymi schematami leczenia oraz brakiem leczenia. Powyzszy schemat byt dobrze tolerowany
przez kobiety ciezarne. W ramach oceny bezpieczenstwa odnotowano neutropenie, jako najczestsze dziatanie
niepozadane, ktdra w wigkszosci wypadkow ustgpowata po zwigkszeniu dawki kwasu folinowego (...)

W przypadku toksoplazmozy ocznej nie odnaleziono badan, w ktérych terapia skojarzong pirymetaming
z sulfadiazyng byta poréwnana z komparatorem wskazanym w kryteriach wigczenia do analizy. Do analizy
wigczono badania, w ktérych poroéwnywano oceniang technologie =z antybiotykami w skojarzeniu
z kortykosteroidem, co ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa pirymetaminy wzgledem
alternatywnych technologii. Niemniej we wiaczonych badaniach wykazano, istotng statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej technologii w zakresie nawrotu choroby w poréwnaniu z terapig azytromycyng.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi rézne interwencje pod wzgledem
poprawy ostro$ci wzroku oraz redukcji wie kosci zmiany w siatkéwce, jednak zaréwno w grupie leczonych
pirymetaming i sulfadiazyna, jak i klindamycyna i deksametazonem podawanymi doszklistkowo. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze w ramach bezpieczenstwa wykazano wieksze ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
ogotem oraz dziatan niepozgdanych ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego podczas terapii oceniang interwencja
w poréwnaniu z terapig azytromycyng.

We wskazaniu toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV wyniki jednego
z wtgczonych przegladow z metaanaliza wykazaty réznice istotng statystycznie dla odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej, na korzys¢ terapii skojarzonej pirymetaming i sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig skojarzong
pirymetaming i klindamycyng. W zakresie oceny bezpieczenstwa jedna z metaanaliz badan wykazata istotne
statystycznie réznice na niekorzy$¢ terapii pirymetaminy skojarzonej z sulfadiazyng w przypadku zaburzen
watroby w poréwnaniu z pirymetaming skojarzonej z klindamycyng. Odnotowano réwniez istotng statystycznie
réoznice w zakresie toksyczno$ci ograniczajgcej mozliwo$¢ stosowania terapii skojarzonej pirymetaming
z sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig skojarzong pirymetaming z klindamycyna. Nalezy mieé¢ na uwadze,
ze nie odnaleziono badan opublikowanych po 2008 roku, wiec stosowane terapie w badaniach moga
nie odpowiadac¢ aktualnej praktyce kliniczne;j (...)

Nalezy rowniez podkreslic, ze zaréwno eksperci kliniczni, jak i odnalezione wytyczne kliniczne, zalecajg
stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu z sulfadiazyng we wnioskowanych wskazaniach. Biorgc pod uwage
powyzsze, a ponadto brak refundowanych terapii opcjonalnych oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw Prezes
Agencji uznaje za zasadng refundacje wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 8/2021 z dnia 25
stycznia 2021 r.

SRP/8/2021

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum),
tabletki & 500 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Gtéwne argumenty decyzji:

Sulfadiazyna stanowi jeden z podstawowych skfadn kéw leczenia skojarzonego toksoplazmozy wrodzonej
oraz ciezkich postaci toksoplazmozy nabytej, a jej skuteczno$c¢ i profil bezpieczenstwa jest od wielu lat znany
i akceptowany, dlatego powinna by¢ dostepna i refundowana ze $rodkéw publicznych w omawianych
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wskazaniach. Nalezy jednak réwniez dazy¢ do zapewnienia jej dostepnosci i refundacji w omawianych
wskazaniach na innych sciezkach niz import docelowy.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 8/2021 z dnia

REK/8/2021

28 stycznia 2021 r.

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

Uzasadnienie rekomendacii:

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

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

Odnalezione wytyczne kliniczne, w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej i os$rodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV zalecajg stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu z sulfadiazyng i kwasem folinowym.
Polskie rekomendacje odnoszace sie do leczenia toksoplazmozy ocznej przedstawione w analizie przygotowane;j
przez Agencie w 2017 roku wskazaly na mozliwos¢ stosowania pirymetaminy z sulfadoksyng
(Zespot Ekspertow 2015).

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

Biorgc pod uwage powyzsze, brak refundowanych opcji terapeutycznych, istotno$¢ stanu Kklinicznego
oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 33/2021 z dnia
15 marca 2021 r.

SRP/33/2021

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Daraprim (pyrimethaminum)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza o$rodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, w ramach importu docelowego i stosowanie go facznie z innym lekiem
0 dziataniu synergistycznym.

Giéwne argumenty decyzji:

1. Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT byly pozytywne.

2. Badania kliniczne oraz wytyczne kliniczne wskazujg na skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania pirymetaminy
w tych wskazaniach.

3. Minimalny wptyw na budzet ptatnika.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 33/2021 z dnia
24 marca 2021 r.

REK/33/2021

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza os$rodkowego uktadu
nerwowego W przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych dowodéw
naukowych wzgledem rekomendacji nr 86/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV. Odnaleziono dwa badania oceniajace skutecznos$¢ kliniczng
we wskazaniu toksoplazmoza oczna. W badaniu Kartasasmita 2017 wykazano, ze stosowanie schematu
tréjlekowego zawierajgcego pirymetamine dato po trzech tygodniach obserwaciji efekt w postaci redukcji wielkosci
zmian w obrebie siatkdwki nie gorsze niz stosowanie terapii czterolekowej (bez pirymetaminy). W przegladzie
systematycznym Zhang 2018 poréwnano terapie pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng z podawaniem
klindamycyny, azytromycyny lub skojarzenia trimetoprim-sulfametoksazol i nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic dla punktéw koncowych takich jak redukcja zapalenia ciata szklistego, poprawa ostrosci widzenia, redukcja
nawrotu zapalenia siatkdwki zwigzanego z toksoplazmozg.

Pod uwage wzieto takze odnalezione aktualizacje wytycznych klinicznych, ktére nie ulegly zmianie w zakresie
postepowania zaréwno przy toksoplazmozie wrodzonej, jak i toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 49/2018 z dnia
14 maja 2018 r.

SRP/49/2018

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Hydroxocobalamine
(hydroxycobalamine acetate), roztwér do wstrzykiwan, amputka @ 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalaming, zaburzenia metabolizmu kobalaminy
oraz hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

Gtéwne argumenty decyzji:

Stosowanie Hydroxocobalamine w acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzeniach
metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemii zwigzanej z deficytem kobalaminy G znajduje uzasadnienie
w praktyce klinicznej i opiniach ekspertow. Hydroxycobalamine acetate jest jedyng postacig kobalaminy,
ktora wykazuje aktywne dziatanie w organizmie cztowieka. W niektorych wrodzonych wadach metabolizmu,
jak np.: w acydurii metylomalonowej kobalaminozaleznej, czy zaburzeniach wewnatrzkomérkowego metabolizmu
kobalaminy, stosowanie tej postaci witaminy B12 nie jest zwyklg suplementacjg witaminowg, a leczeniem
z wyboru. Stosowanie Hydroxocobalamine umozliwia uzyskanie lepszego wyréwnania metabolicznego
u pacjentoéw, co prowadzi do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przyszto$¢. Dla niektérych pacjentow
hydroksykobalamina jest konieczna dla ich przezycia. Skutek finansowy mozliwy do oceny jest niewielki.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 48/2018 z dnia

22 maja 2018r.

REK/48/2018

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Hydroxocobalamine
(hydroxycobalamine acetate), roztwér do wstrzykiwan, amputka @ 1 mg/ml oraz 10 mg/2ml, we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa z wrazliwoscia na kobalaming, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje
produktu leczniczego Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwér do wstrzykiwan, amputka
a 1 mg/ml oraz 10 mg/2ml, we wskazaniach: acyduria metylomalonowa z wrazliwos$cig na kobalamineg, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg hydroksykobalamine jako opcje terapeutyczng stosowang
w leczeniu zaburzen metabolizmu kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine.
Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli si¢ do finansowania produktu leczniczego
Hydroxocobalamin w ocenianych wskazaniach (...)

Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksykobalaminy obarczona jest
ograniczeniami. Wynikajg one gtéwnie z braku wysokiej jakosci badan we wskazaniach: acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine oraz hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G i nie pozwalajg
na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w omawianych wskazaniach.
Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na brak dowodéw naukowych pozwalajacych oceni¢ profil bezpieczenstwa
hydroksykobalaminy, co takze wptywa na wiarygodno$¢ wnioskowania. W zakresie kosztéw finasowania ocenianej
technologii brak jest wiarygodnych danych pozwalajacych oszacowaé populacje chorych z analizowanymi
wskazaniami, u ktérej lek Hydroxocobalamin mogtby by¢ zastosowany. W zwigzku z powyzszym oszacowanie
wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej na wydatki ptatn ka publicznego nie jest mozliwe (...)

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), a takze rzadko$¢ wystepowania niektorych
z ww. choréb prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostang utrzymane na podobnym poziomie.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 135/2021 z dnia

SRP/135/2021

29 listopada 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng hydroxocobalaminum: Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki a 10 mg/2 ml,
Hydroxocobalamin, amputka & 1 mg/ml, Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml, Megamilbedoce, amputki
4 10 mg/2 ml, we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu
kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR).

Giéwne argumenty decyzji:

Odnalezione dowody naukowe, wytyczne i opinie ekspertéw klinicznych, wskazujg na korzysci ze stosowania
produktow zawierajgcych hydroksykobalaming we wnioskowanych wskazaniach oraz zasadnos$¢ kontynuowania
refundacji w ramach importu docelowego. Schorzenia te nalezg do choréb rzadkich, dlatego niewie ka liczba
chorych nie powinna stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla budzetu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 135/2021 z dnia
8 grudnia 2021 r.

REK/135/2021

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng hydroksykobalamina (hydroxocobalaminum): Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki a 10mg/2ml;
Hydroxocobalamin, amputki a 1Tmg/ml; Vitamin B12 Depot, amputki 1mg/ml; Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2ml
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).

Uzasadnienie rekomendacii:

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowodéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2018 roku przygotowanego w celu
wydania rekomendac;ji nr 48/2018 z dnia 22 maja 2018 . (...)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyf kowano nowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan. Niemniej jednak w dalszej czesci rekomendacji
pogladowo przedstawiono wyniki trzech odnalezionych badan obserwacyjnych, w tym dotyczacych stosowania
hydroksykobalaminy we populacjach zgodnych z ocenianymi, ktére pozostajg spojne z dotychczasowym
wnioskowaniem (...)

Nalezy podkreslic¢, ze przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksykobalaminy obarczona jest
ograniczeniami. Nie odnaleziono dowodow dotyczgcych wszystkich wskazan wymienionych w zleceniu MZ,
a wytonione podczas aktualizacji doniesienia obejmujg jedynie badania obserwacyjne, w ktérych nie wszyscy
pacjenci otrzymywali hydroksykobalaming, a niejednokrotnie stosowali ztozone schematy leczenia.
Uwzgledniono takze, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi wartosci refundacji wnioskowanej technologii
znajduje ona zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co dalsze finansowanie produktdw zawierajacych
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hydroksykobalaming, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (...)

Odnalezione dowody naukowe, wytyczne i opinie ekspertow klinicznych, wskazujg na korzysci ze stosowania
produktéw zawierajgcych hydroksykobalaming we wnioskowanych wskazaniach oraz zasadnos$¢ kontynuowania
refundacji w ramach importu docelowego. Schorzenia te nalezg do choréb rzadkich, dlatego niewie ka liczba
chorych nie powinna stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla budzetu.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, zasadne wydaje sie kontynuowanie
finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
hydroksykobalamina (hydroxocobalaminum) we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia
G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu
(deficyt MTHFR).

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyrdob medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczes$nie lub sekwencyjnie,
a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej subpopulacji,
jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) Ilub technologie
o skutecznosci placebo.

Toksoplazmoza

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi kwas folinowy w postaci doustnej jest stosowany facznie
z pirymetaming w celu profilaktyki zahamowania funkcji szpiku. Jedynie w polskich wytycznych PTN AIDS 2022
wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu folinowego moze by¢ jego podanie
w formie domiesniowej.

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze w 2022 r. wydano tgcznie trzy zgody na refundacje
leku Calciumfolinat Hexal, w ilosci 22 opakowan, dodatkowo wskazano, ze w 2022 r. Minister Zdrowia wydat
[réwniez 4 zgody na sprowadzenie oraz refundacje innych lekéw zawierajgcych substancje czynng folinian wapnia
[Leucovorin — 2 zgody oraz Calcium folinate (Hospira — 2 zgody)].

W toku prac, Agencja wystgpita tgcznie do szesciu ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanych wskazaniach. Do zakonczenia
prac nad raportem nie otrzymano opinii dot. zastosowania folinianu wapnia w leczeniu ocenianych wskazan
zwigzanych z wystepowaniem toksoplazmozy.

Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal
(folinian wapnia) mogg by¢ inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce
folinian wapnia w postaci doustnej oraz preparaty kwasu folinowego podawanego w formie domiesniowej
(preparaty dostepne w obrocie na terytorium Polski).

Hiperhomocysteinemia

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do leczenia hiperhomocysteinemii podkres$lono,
ze choroba ta powszechna jest przy niedoborze witaminy Biz lub kwasu foliowego, dlatego najczestszym
schematem zalecanym w wytycznych jest korygowanie niedoboréw zywieniowych witaming B2
i kwasem folinowym.

W wytycznych EHOD 2017 sprecyzowano zalecenia wzgledem przyczyny hiperhomocysteinemii. W ramach
leczenia ciezko chorych pacjentéw z podejrzeniem lub udowodnionym zaburzeniami remetylacji obok dodatkowej
suplementacji kwasem folinowym wymienia sie L-metionine. W diugoterminowym leczeniu potgczonych
i izolowanych zaburzeh remetylacji zwigzanych z kobalaming autorzy wytycznych wskazujg, iz wyniki badan
nie wykazaty ani nie wykluczyty korzystnego lub szkodliwego wptywu kwasu foliowego i/lub kwasu folinowego
jako terapii wspomagajgcej. Natomiast w leczeniu diugoterminowym niedoboru MTHFR podkresla sie, ze wyniki
badan nie wykazaty ani nie wykluczyly korzystnego lub szkodliwego wptyw kwasu foliowego lub folinowego
lub 5-CH3THF jako terapii wspomagajgcej w celu przywrdcenia komoérkowego i mézgowego niedoboru folianu
w niedoborze MTHFR na wyniki kliniczne.

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze w hiperhomocysteinemii sprowadzane i refundowane
sg nastepujgce produkty lecznicze oraz $rodki spozywcze specjalnego: preparaty hydroksokobalaminy
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(Hydroxocobalamine Sterop, Hydroxocobalamin, Vitamin B12 Depot) oraz $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego z rodziny HCU (m.in. HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler,
HCU Lophlex,), Milupa Hom-2 Prima i Milua Hom-2 Secunda.

W opinii dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska (Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej) wskazata, ze:

¢ ,Aktywna posta¢ kwasu foliowego tj. kwas folinowy uwazany jest za skuteczniejszy i szybciej dziatajacy
niz kwas foliowy. Wybor postaci folianu w mojej opinii zalezy od wskazania, ktére powinno by¢ precyzyjne,
oraz od stanu klinicznego pacjenta. Oznacza to, ze np. w hiperhomocysteinemii spowodowanej niedoborem
witaminy Bi> lub niedoborem kwasu foliowego, suplementacja kwasu foliowego jest wystarczajgca.
Natomiast w przypadku genetycznie uwarunkowanych wrodzonych wad metabolizmu metioniny
i homocysteiny takich jak np.: deficyt kobalaminy C (acyduria metylomalonowa z homocystynurig) czy deficyt
kobalaminy G (deficyt syntazy metioniny), preferowane jest stosowanie kwasu folinowego, a nie kwasu
foliowego.” oraz

¢ ,\We wskazaniu hiperhomocysteinemia zwykle stosuje sie doustng posta¢ folinianu wapnia.”

Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal
(folinian wapnia) mogg by¢ interwencje wymieniane obok kwasu folinowego w leczeniu poszczegodlnych zaburzen
prowadzacych do wystgpienia hiperhomocysteinemii (tj. L-metionina, kwas foliowy lub 5 CH3THF). Uznano takze,
ze komparatorem moze by¢ placebo (dla poréwnania standardowa terapia + kwas folinowy vs standardowa
terapia + placebo) oraz przyjeto, ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal
(folinian wapnia) mogg by¢ inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce
folinian wapnia w postaci doustnej oraz preparaty kwasu folinowego podawanego w formie domiesniowej
(preparaty dostepne w obrocie na terytorium Polski)., chociaz ekspert kliniczny podat, ze ,we wskazaniu
hiperhomocysteinemia zwykle stosuje sie doustng postac folinianu wapnia.”
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita fgcznie do szesciu ekspertdw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanych wskazaniach. Do zakonczenia
prac nad raportem otrzymano jedng opinie dotyczgcg wytgcznie hiperhomocysteinemii.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania raportéw przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na zlecenie Ministra Zdrowia.

Zdaniem Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
obecnie na hiperhomocysteinemie w Polsce choruje okoto 30 oséb, okoto 3-4 osoby to liczba nowych zachorowanh
w ciggu roku w Polsce, natomiast okoto 50% o0s6b skorzystatoby z ocenianej technologii po objeciu jej refundacjg
(szacunki wtasne eksperta). Wedtug eksperta istotnym klinicznie punktem koncowym w przypadku
hiperhomocysteinemii jest liczba i czestotliwosé niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Jako technologie opcjonalne Ekspert wskazat: diete z ograniczeniem biatka naturalnego (w tym metioniny);
diete wzbogacona o metioning — w hiperhomocysteinemii z acyduria metylomalonowg; pirydoksyne
— w homocystynurii pirydoksynozaleznej; betaine bezwodng — w homocystynurii pirydoksynoniezaleznej
oraz kobalamine — w defektach kobalaminozaleznych.

Tabela 11. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

LTS (L2 Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

»W zaburzeniach cyklu metioniny i homocysteiny kwas foliowy odgrywa
(poza witaming Bi;) wazng role kofaktora niezbednego do proceséw
remetylacyjnych w organizmie cztowieka. Aktywna postac¢ kwasu foliowego
tj. kwas folinowy uwazany jest za skuteczniejszy i szybciej dziatajgcy niz kwas
W jakim miejscu schematu terapeutycznego leczenia |foliowy. Wybér postaci folianu w mojej opinii zalezy od wskazania,
(...) hiperhomocysteinemii znajdowataby si¢ oceniana |ktére powinno by¢ precyzyjne, oraz od stanu klinicznego pacjenta. Oznacza
technologia w warunkach polskich, biorac pod uwage |to, ze np. w hiperhomocysteinemii spowodowanej niedoborem witaminy B
jej ograniczony dostep, tj. koniecznos¢ sprowadzania |lub niedoborem kwasu foliowego, suplementacja kwasu foliowego jest

w ramach importu docelowego? wystarczajgca. Natomiast w przypadku genetycznie uwarunkowanych
wrodzonych wad metabolizmu metioniny i homocysteiny takich jak np.: deficyt
kobalaminy C (acyduria metylomalonowa z homocystynurig) czy deficyt
kobalaminy G (deficyt syntazy metioniny), preferowane jest stosowanie
kwasu folinowego, a nie kwasu foliowego.”

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie |,W niektérych przypadkach hiperhomocysteinemii — niewystarczajacy efekt
dostepnych opcji leczenia? terapeutyczny przy stosowaniu rekomendowane;j diety.”

Czy w praktyce klinicznej preferowana jest, ktéras
z drég podania folinianu wapnia (posta¢ doustna
vs posta¢ dozylna/domiesniowa)? Czy istniejg réznice
wynikajace z drogi podania folinianu wapnia w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa?

,We wskazaniu hiperhomocysteinemia zwykle stosuje si¢ doustng postac
folinianu wapnia.”

,Poprawa diagnostyki, leczenia i monitorowania poprzez szerzenie wiedzy

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony nt. hiperhomocysteinemii, wigczenia badania stezenia aminokwaséw
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w osoczu do koszyka Swiadczen gwarantowanych (lepsza dostepno$¢ badan
w omawianym wskazaniu? laboratoryjnych) oraz  poprawe dostepnosci lekéw  stosowanych

w hiperhomocysteinemii.”

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane ,Nie identyf kuje takowych.”
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktéore moga bardziej |,W mojej opinii — nie.”
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentoéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie skorzystaja | ,WW mojej opinii — nie.”
ze stosowania ocenianej technologii?
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 03.10.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenia toksoplazmozy ocznej, toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV oraz hiperhomocysteinemii.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ American Society of Tropical Medicine and Hygiene (https://www.astmh.org/);
e Centers for Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov/);
e European AIDS Clinical Society (https://www.eacsociety.org/);
e European Centre for Disease Prevention and Control (https://www.ecdc.europa.eu/en);
e European Society For Paediatric Infectious Diseases (https://www.espid.org/);
e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org/);
e European network and registry for Homocystinurias and methylation Defects (https://www.e-hod.org/);
¢ HIV Medicine Association of the Infectious Disease Society of America (https://www.hivma.org/);
¢ Infectious Diseases Society of America (https://www.idsociety.org/);
e Médecins Sans Frontiéres (https://www.msf.org/);
¢ National Institutes of Healthv (https://www.oar.nih.gov/);
¢ Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);
¢ Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrézy (https://ptmmtp.pl/);
¢ Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (http://www.ptnaids.pl/);

e Polskie Towarzystwo Parazytologiczne (https://www.ptparasit.org.pl/);
e Trip Database (https://www.tripdatabase.com);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/contents/search);

e World Health Organization (https://www.who.int/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://google.pl/) z zastosowaniem stéw kluczowych: ,toxoplasma”, ,toxoplasmosis”, ,ocular toxoplasmosis”,
,congenital toxoplasmosis”, ,cerebral toxoplasmosis’, ,HIV co-infection”, ,hyperhomocysteinemia”,
»homocystinuria”, ,methylation defect’, ,european”, international’, ,world”, ,guidelines”, ,recommendations”,
.,management” lub “toksoplazmoza”, ,toksoplazmoza oczna”, ,toksoplazmoza wrodzona”, ,toksoplazmoza

osrodkowego uktadu nerwowego”, ,wspoétzakazenie HIV”, “hiperhomocysteinemia”, homocystinuria”, “zaburzenia
metylacji®, ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”, ,rekomendacje”.

Toksoplazmoza

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie osiem dokumentéw, w ktérych wskazano
na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania toksoplazmozy ocznej [[Grupa Ekspertéw 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 (leukoworyny) w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem sg wytyczne UpToDate 2022 — Garwego
dotyczace leczenia toksoplazmozy ocznej, kidre sugerujg stosowanie skojarzenia TMP-SMX (trimetoprimu-
sulfametoksazolu) jako leczenie pierwszej linii, ktére wedtug ograniczonych dowoddéw naukowych posiada
poréwnywalng skutecznosé¢ i podczas ktdrego rzadziej wystepujg dziatania niepozgdane.

W polskich wytycznych PTN AIDS 2022 wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu folinowego
moze byc¢ jego podanie w formie domiesniowe;.
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Hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami, majacymi charakter defektéw metabolicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie trzy dokumenty, w ktérych wskazano
na mozliwe do zastosowania terapie w leczeniu hiperhomocysteinemii [EHOD 2017, BSH 2014
i UpToDate 2022 (Rosenson)].

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do hiperhomocysteinemii podkreslono,
ze choroba ta powszechna jest przy niedoborze witaminy Bi> lub kwasu foliowego, dlatego najczestszym
schematem zalecanym w wytycznych jest korygowanie niedoboréw zywieniowych witaming Bi2 i kwasem
folinowym. Dieta bogata w owoce, warzywa i niskotluszczowe produkty mleczne oraz uboga w tluszcze 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 takze betaina, ktérg mozna
doda¢ do suplementacji witaming Bi2. 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-moézg niz kwas foliowy.
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 kobalaming. Potgczenie kwasu foliowego i folinowego wigzato sie z korzystnym wynikiem w badaniach, jednak
wykazano, ze kwas foliowy moze nasila¢ niedoboér tetrahydrofuranu w mézgu i dlatego sugerowano, aby unikaé
kwasu foliowego i stosowac¢ 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.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Toksoplazmoza

Wytyczne dotyczace postepowania w inwazjach pasozytniczych u oséb zakazonych HIV
Leczenie Toxoplasma gondii

Leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone ponad 6 tygodni.

Leczenie z wyboru:

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (=60 kg) co 24 godziny.
Lek dostepny w Polsce w ramach importu docelowego.;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;

i sulfadiazyna* p.o/i.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 2x 3000 mg (=60 kg). Lek dostepny w Polsce w ramach
importu docelowego.

Leczenie alternatywne:
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg(> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
klindamycyna p.o./i.v. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy) lub;
e trymetoprym-sulfametoksazol p.o./i.v: 2x 5 mg TMP/kg/dobe i 2x 25 mg SMX/kg/dobe; lub
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
PTN AIDS 2022 kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
(Polsley atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub
o sulfadiazyna p.o/i.v. 1000 mg co 6 godzin (< 60 kg) do 1500 mg co 6 godzin (> 60 kg);
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
azytromycyna p.o.: 900-1200 mg/dobe.
Leczenie podtrzymujace:

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 > 200 kom/uL w dwdch
badaniach powtarzanych w odstepie 6 miesiecy, i po ustgpieniu objawéw ostrej choroby;

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i sulfadiazyna p.o. 1000 mg co 8-12 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny; lub

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny (wskazana dodatkowa profilaktyka PCP); lub

e TMP-SMX p.o. 2x 960 mg/dobe; lub

e atowakwon p.o. 750-1500 mg co 12 godzin (z positkiem). Moze by¢ stosowany z pirymetaming lub bez nie;j.
Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

CDCP 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia zakazen oportunistycznych u oséb dorostych i mtodziezy z HIV
Leczenie zapalenia mézgu wywotanego przez Toxoplasma gondii

Preferowany schemat (Al):

e pirymetamina p.o. 200 mg jednorazowo, a nastepnie dawka zalezna od masy ciata:

o masa ciata < 60kg: pirymetamina p.o. 50 mg dziennie + sulfadiazyna p.o. 1000 mg co 6 godzin + leukoworyna
p.o. 10-25 mg dziennie (mozliwo$¢ zwigkszenia do 50 mg dziennie lub dwa razy na dobe);

o masa ciata > 60 kg: pirymetamina p.o. 75 mg dziennie + sulfadiazyna p.o. 1500 mg co 6 godzin
+ leukoworyna p.o. 10-25 mg dziennie (mozliwo$¢ zwigkszenia do 50 mg dziennie lub dwa razy na dobe).

W przypadku, gdy pirymetamina jest niedostepna lub wystepuje opdznienie w jej uzyskaniu, zamiast pirymetaminy-

sulfadiazyny nalezy zastosowa¢ TMP-SMX (BI). U pacjentow z odnotowang w wywiadzie alergig na sulfonamidy

nalezy podjg¢ prébe odczulenia stosujgc jedng z kilku opublikowanych strategii (Bl). Atowakwon powinien by¢
podawany do czasu osiggniecia terapeutycznych dawek TMP-SMX (ClII).

Alternatywne schematy:

e pirymetamina (leukoworyna)? + klindamycyna i.v./p.o. 600 mg co 6 godzin (Al), preferowana alternatywa
dla pacjentéw nietolerujacych sulfadiazyny lub dla tych, ktérzy nie reagujg na pirymetamine-sulfadiazyne, musza
przyja¢ dodatkowy srodek profilaktyczny PCP; lub

e TMP-SMX (i.v./p.0.TMP 5 mg/kg i SMX 25 mg/kg) dwa razy na dobe; lub

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + pirymetamina (leukoworyna)? (Bll); lub

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + sulfadiazyna (BIl); lub
¢ atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe (BIl).
Catkowity czas leczenia ostrego zakazenia:

e co najmniej 6 tygodni (Bll), dtuzszy czas w przypadku gdy obraz kliniczny lub radiologiczny jest rozlegty lub gdy
odpowiedz na leczenie jest niekompletna po 6 tygodniach;

e po zakonczeniu ostrej terapii wszyscy pacjenci powinni kontynuowac leczenie w ramach przewlektej terapii
podtrzymujgcej (zgodnie z ponizszym opisem).

Przewlekta terapia podtrzymujgca zapalenia mézgu wywotanego przez T. gondii

Preferowany schemat:

e pirymetamina p.o. 25-50 mg dziennie + sulfadiazyna p.o. 2000-4000 mg dziennie (w 2 do 4 podzielonych dawkach)
+ leukoworyna p.o. 10-25 mg dziennie (Al).

Alternatywne schematy:

e klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin + (pirymetamina p.o. 25-50 mg + leukoworyna p.o. 10-25 mg dziennie)
(Bl), nalezy poda¢ dodatkowy $rodek profilaktyczny PCP (All); lub

e TMP-SMX o podwdjnej sile dziatania 1 tabletka dwa razy na dobe (BII); lub

e TMP-SMX o podwdjnej sile dziatania 1 tabletka dziennie (BIl); lub

e atowakwon® p.o. 750-1500 mg dwa razy na dobe + (pirymetamina p.o. 25 mg + leukoworyna p.o. 10 mg
dziennie); lub

e atowakwon® p.o. 750-1500 mg dwa razy na dobe + sulfadiazyna p.o. 2000-4000 mg dziennie
(w2 do 4 podzielonych dawkach) (Bll); lub

¢ atowakwon® p.o. 750-1500 mg dwa razy na dobe (BII).

Przerwanie przewlektej terapii podtrzymujgce;j:

e pomysinie zakonczone poczgtkowe leczenie, pozostajgce bezobjawowe oznaki zapalenia mézgu wywotanego
przez Toxoplasma gondii, liczba komérek CD4 > 200 komérek/mm? przez > 6 miesiecy w odpowiedzi na ART (BlI).

Kryteria ponownej profilaktyki wtérnej:

o liczba komorek CD4 < 200 komérek/mm? (Alll).

Pozostate rozwazania:

o dodatkowe kortykosteroidy (np. deksametazon) powinno podawac sie wylgcznie, gdy jest to wskazane klinicznie
w celu leczenia zmian ogniskowych lub towarzyszacych obrzekéw (Blll), przy czym nalezy je odstawi¢ najszybciej
jak jest to mozliwe;

o leki przeciwdrgawkowe powinny by¢ podawane pacjentom z napadami drgawkowymi stwierdzonymi w wywiadzie
(Al i kontynuowane co najmniej przez okres ostrego leczenia, lekéw przeciwdrgawkowych nie nalezy stosowac¢
jako profilaktyki napadoéw (BIII).

2 Dawki pirymetaminy i leukoworyny takie same jak wymienione w preferowanym schemacie postepowania

W ostrym zakazeniu
b Atowakwon nalezy przyjmowac z positkami lub suplementem diety, aby zapewnic¢ odpowiednie wchianianie leku.

Sita dowoddéw naukowych:
A - rekomendacja silna; B — rekomendacja umiarkowana; C — rekomendacja opcjonalna | — jedno lub wigecej RCT z klinicznymi
illub zwalidowanymi _laboratoryjnymi _punktami _konicowymi; Il — jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

nierandomizowanych lub kohortowych badan obserwacyjnych z dfugoterminowymi klinicznymi punktami koricowymi;
Il — opinia ekspercka.

Zrédio finansowania: The Office of AIDS Research (OAR), NIH.
Konfilikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dotyczace postepowania w oportunistycznych inwazjach pasozytniczych u os6b zakazonych HIV

Toxoplasma gondii Encephalitis

Preferowane leczenie:

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (260 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
i sulfadiazyna* p.ofi.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 2x 3000 mg (=60 kg).

Leczenie alternatywne:

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg(> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
klindamycyna p.o./i.v. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy) lub;

o trymetoprym-sulfametoksazol p.o./i.v: 2x 5 mg TMP/kg/dobe i 2x 25 mg SMX/kg/dobe; lub

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub

EACS 2021 e sulfadiazyna p.o/i.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 3000 mg co 12 godzin (> 60 kg);

(Europa) atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
azytromycyna p.o.: 900-1200 mg/dobe.

Leczenie podtrzymujgce:

Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 > 200 kom/pL

przez 6 miesiecy;

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i sulfadiazyna p.o. 1000 mg co 8-12 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny; lub

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny (wskazana dodatkowa profilaktyka PCP); lub

o TMP-SMX p.o. 2% 960 mg/dobe; lub

e atowakwon p.o. (zawiesina doustna) 750-1500 mg co 12 godzin (z positkiem). Moze by¢ stosowany
z pirymetaming lub bez niej.

Zrodfo finansowania: nie odnaleziono informacji..

Konflikt intereséw: dostepne na zapytanie.

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie.

Wytyczne wskazujg jako podstawowy schemat leczenia toksoplazmozy wrodzonej na zastosowanie

pirymetaminy+sulfadiazyny i kwasu folinowego, zaréwno w przypadku matek (ptdd) jak i noworodkow.

Leczenie niemowlat z wrodzong toksoplazmozg.

Leczenie nalezy rozpoczac¢ jak najszybciej. Nalezy leczy¢ nieprzerwanie przez 12 miesiecy, stosujgc jeden z trzech
ponizszych schematéw:

e pirymetamina 1 mg/kg/dobe przez 2 mies., nastgpnie 0,5 mg/kg/dobe, sulfadiazyna 50 mg co 12 godzin,
kwas folinowy 1 kap. 25 mg dwa razy w tyg.;

Grupa Ekspertéw | , g tadoksyna 17,5 mg/kg raz w tyg., pirymetamina 0,875 mg/kg raz w tyg., kwas folinowy 1 kap. 25mg
2019 dwarazy w tyg.;
(Francja) e Pirymetamina i sulfadiazyna jak w schemacie 1. przez pierwsze 2 miesigce, aby przetestowaé tolerancje,
nastepnie sulfadoksyna-pirymetamina jak w schemacie 2. przez pozostate 10 miesiecy.

W przypadku aktywnych zmian ocznych okulisci moga przepisac kortykosteroidy.
W przypadkach toksoplazmozy o ciezkich lub umiarkowanych objawach wczesne rozpoczecie leczenia wigzato sie
z poprawg. Leczenie jest rowniez zalecane u bezobjawowych noworodkéw w celu zapobiegania op6znionemu
pojawieniu sie zmian ocznych, nawet jesli skuteczno$¢ tego protokotu nie zostata wykazana w badaniach
z randomizacja.

Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie.

AAP 2022 Leczenie niemowlat z wrodzong toksoplazmozg (stosowanie schematu leczenia jest zwykle zalecane przez 1 rok):
(USA) e Pirymetamina:

o Pierwsze 2 dni: 2 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz. przez 2 dni;
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o Intensywna terapia poczgtkowa od dnia 3 do 2 miesiecy (lub do 6 miesiecy): 1 mg/kg dziennie raz na dobe
(chociaz nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy schematem 2-miesiecznym a 6-miesigcznym;
réownowazno$¢ miedzy tymi schematami nie zostata ustalona);

o Intensywne leczenie poczatkowe przez 2 miesigce mozna rozwazy¢ u niemowlat z wrodzong toksoplazmoza,
ktore nie wykazujg objawow przy urodzeniu, natomiast kontynuacje poczatkowej intensywnej terapii
przez 6 miesigcy mozna rozwazy¢ u niemowlgt z objawami toksoplazmozy wrodzonej;

o Po pierwszych 2 miesigcach (lub pierwszych 6 miesigcach) intensywnej terapii: 1 mg/kg dziennie p.o. trzy
razy w tygodniu, aby zakonczy¢ terapie trwajacg 12 miesiecy (dziennie + trzy razy w tygodniu).

e Sulfadiazyna 100 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz.;
e Kwas folinowy 10 mg trzy razy w tygodniu;

e Prednizon, jesli poziom biatka CSF 21 g/dl lub do ustgpienia ciezkiego zapalenia naczynidwki i siatkowki
w zagrazajgcym widzeniu obszarze plamki (na podstawie opinii eksperta), 1 mg/kg na dobe p.o. podzielona dwa
dawki na dobe (do czasu, gdy biatko CSF <1 g/dl lub do ustgpienia ciezkiego zapalenia naczyniowki i siatkowki)
(na podstawie opinii ekspertéw, jesli majg by¢ stosowane steroidy, nalezy je rozpoczaé po 72 godzinach
leczenia toksoplazmozy).

Starsze dzieci (zdiagnozowane po okresie noworodkowym) z aktywng chorobg (zapalenie naczynidwki i siatkdwki):

e Pirymetamina/sulfadiazyna (przez co najmniej 1-2 tyg. po ustgpieniu wszystkich objawéw podmiotowych
i przedmiotowych oraz przez 4-6 tygodni tgcznie).

e Pirymetamina:

o Pierwsze 2 dni: 2 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz. (maksymalnie 50 mg/dzien);
o Nastepnie: 1 mg/kg dziennie p.o. dziennie (maksymalnie 25 mg/dzien);

o Sulfadiazyna 75 mg/kg dziennie p.o. pierwszego dnia, nastepnie 100 mg/kg co 12 godz.

e Kwas folinowy 10-20 mg trzy razy w tygodniu;

e Prednizon (w przypadku ciezkiego zapalenia naczyniowki i siatkdwki) 1 mg/kg na dobe podzielone na dwie dawki
(maksymalnie 40 mg/dobe; szybkie zmniejszanie) (na podstawie opinii ekspertéw)

Kwasu foliowego nie nalezy stosowac jako substytutu kwasu folinowego (leukoworyny).

Zrédfo finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Konflikt intereséw: Despina Contopoulos-loannidis, MD; FAAP — Department of Pediatrics, Division of Infectious Diseases, Stanford
University School of Medicine; Jose G. Montoya, MD, FACP, FIDSA — Department of Medicine, Division of Infectious Diseases
and Geographic Medicine, Stanford University School of Medicine, and Palo Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology
Laboratory and Department of Medicine, Division of Infectious Diseases and Geographic Medicine, Stanford University
School of Medicine.

UpToDate 2022
(Garweg)

Wytyczne dotyczace toksoplazmozy ocznej

Wsréd dorostych pacjentéw niebedacych w cigzy, ktérzy wymagaja leczenia preferuje sie TMP-SMX zamiast innych
schematéw. Leczenie pirymetaming + sulfadiazyng + leukoworyng jest rowniez rozsadne i tradycyjnie uwazane
bylo za leczenie pierwszego wyboru w toksoplazmozie ocznej. Jednak eksperci coraz czesciej zalecajg leczenie
TMP-SMX w pierwszej linii, poniewaz ograniczone dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ tego
schematu oraz rzadziej wystepujace dziatania niepozgdane. Ponadto w niektorych krajach pirymetamina moze by¢
droga i trudna do zdobycia.

Wsrod alternatywnych schematéw (np. dla pacjentéw z alergig na sulfonamidy) znajduje sie leczenie atowakwonem
lub azytromycyng, najlepiej w skojarzeniu z pirymetaming i leukoworyna, jak réowniez dozylng klindamycyne.
W przypadku pacjentéw z istotnym zapaleniem ciata szklistego i zapaleniem naczyn siatkdwki zaleca sie dodatkowe
stosowanie gl kokortykosteroidéw 2-3 dni po rozpoczeciu terapii przeciwbakteryjnej (Grade 2C). Uzasadnieniem
dla stosowania glikokortykosteroidow jest pomoc w zachowaniu widzenia.

Czas trwania terapii wynosi zazwyczaj 6 tygodni, ale moze zosta¢ wydtuzony w zaleznosci od konkretnego
schematu. Toksoplazmoza oczna jest na ogot leczona za pomocg terapii doustnej.

Schematy leczenia:
o dorosli pacjenci (nie bedacy w cigzy):
o TMP-SMX (160 mg TMP/ 800 mg SMX) dwa razy na dobe u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek;
o pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna (pirymetamina 100 mg + sulfadiazyna 3 g podawane jako

pojedyncza dawka obcigzajgca w pierwszym dniu leczenia, nastgpnie pirymetamina 25 mg na dobe +
sulfadiazyna 1 g trzy razy na dobe + leukoworyna 10 mg na dobe);

e pacjenci nietolerujacy schematéw pierwszej linii (np. pacjenci z alergig na sulfonamidy):
o atowakwon 750 mg cztery razy dziennie + pirymetaming 100 mg w dawce obcigzajgcej, a nastepnie 25 mg
dziennie + leukoworyng 10 mg dziennie (przez co najmniej 6 tygodni). Atowakwon moze by¢ stosowany
w monoterapii, jesli pirymetamina nie jest tolerowana lub nie jest dostepna (w tym przypadku podaje sie go
przez co najmniej 3 miesigce);
o azytromycyna w dawce 500 mg dziennie, najlepiej w skojarzeniu z pirymetaming 100 mg w dawce
poczatkowej, a nastepnie 25 mg dziennie i leukoworyng w dawce 10 mg dziennie;

o klindamycynai.v. 1,0 mg/0,1 mL w jednym lub kilku wstrzyknigciach podawanych przez okres szesciu tygodni
(zazwyczaj wsrod pacjentow nietolerujgcych leczenia systemowego lub jako leczenie uzupetniajgce do terapii
systemowej, jesli zmiana zbliza sie do plamki) (schemat ten moze by¢ zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
powiktan ocznych — do stosowania przez specjalistow siatkowki). Doustna klindamycyna nie jest rutynowo
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zalecana w leczeniu zakazenia ocznego, poniewaz nie przechodzi tatwo przez barierg krew-oko i moze przez
to nie osiggna¢ wystarczajgcego stezenia wewnatrzgatkowego leku.

Jesli leukoworyna (kwas folinowy) jest stosowana jako sktadnik schematu, nie nalezy jej zastepowaé kwasem
foliowym. Kwas foliowy przeciwdziata dziataniu pirymetaminy i moze powodowa¢ przedtuzenie aktywnosci choroby
z powodu niepetnej kontroli proliferacji pasozytéw.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

Wytyczne dotyczace leczenia, wynikow i profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej

W przypadku niemowlat, u ktérych rozpoznano toksoplazmoze wrodzong prenatalnie, zaleca sie¢ leczenie
przeciwpasozytnicze (niezaleznie od tego, czy matka byta leczona, czy nie) (Grade 1B). W przypadku niemowlat
z klinicznymi objawami zgodnymi z toksoplazmozg wrodzong (np. zapalenie siatkéwki oka, zwapnienia
wewnatrzczaszkowe i/lub wodogtowie), u ktérych rozpoznanie zostalo potwierdzone za pomocg badan
serologicznych lub reakcji tancuchowej polimerazy (PCR), zaleca sie leczenie przeciwpasozytnicze (Grade 1B).
Ponadto, w przypadku objawowych niemowlat, ktére urodzity sie z matek niedawno zakazonych Toxoplasma gondii
i tych, u ktérych wstgpne wyniki badan serologicznych s3g niejednoznaczne, sugeruje sig¢ leczenie
przeciwpasozytnicze w oczekiwaniu na ostateczne wyniki badan (co moze trwa¢ ki ka miesiecy) (Grade 2C).
W przypadku niemowlat z potwierdzonym zakazeniem T. gondii (z serologig lub PCR wykonang przez laboratorium
referencyjne), u ktérych brak jest wspierajgcych wyn kéw klinicznych, sugeruje sig leczenie przeciwpasozytnicze
(Grade 2C). Ponadto, rozsadne jest leczenie bezobjawowych niemowlat, u ktérych serologia noworodka jest
niejednoznaczna, w oczekiwaniu na ostateczne badania (co moze trwa¢ miesigce). Odroczenie leczenia
u tych niemowlat jest rozsgdng alternatywa, jednakze istnieje ryzyko pdznych nastepstw nieleczonej
toksoplazmozy wrodzone;.

Wybér schematu leczenia zalezy od dostepnosci lekéw i doswiadczenia lekarza lub osrodka. Dla wiekszosci
pacjentéw zaleca sie schemat sktadajgcy sie z pirymetaminy + sulfadiazyny (lub sulfamerazyny lub sulfametazyny)
+ kwasu folinowego (leukoworyny) (Grade 2C). Zaleca sie przewaznie 12 miesieczny okres stosowania terapii
w poréwnaniu do krétszych lub dluzszych kurséw (Grade 2C). Jednak niektore z osrodkow decydujg o wydtuzeniu
leczenia do 24 miesiecy.

Proponowane schematy leczenia:

e pirymetamina 2 mg/kg (maksymalnie 50 mg na dawke) raz na dobe przez 2 dni, nastepnie 1 mg/kg (maksymalnie
25 mg na dawke) raz na dobe przez 6 miesiecy, a nastepnie 1 mg/kg (maksymalnie 25 mg na dawke) trzy razy
UpToDate 2022 w tygodniu (tj. w poniedziatek, $rode i pigtek), aby zakonczy¢ jeden rok terapii; oraz

(Guerina) ¢ sulfadiazyna 50 mg/kg co 12 godzin; oraz

e kwas folinowy (leukoworyna) 10 mg trzy razy w tygodniu podczas i przez tydzien po zakonczeniu leczenia
pirymetaming.

Nalezy unika¢ podania drugiego leku z grupy sulfonamidéw (np. TMP-SMX) podczas terapii skojarzonej
z pirymetaming i sulfadiazyng, poniewaz moze to spowodowac¢ utrzymujgca sie supresje szpiku kostnego.
Glikokortykosteroidy (prednizolon 0,5 mg/kg dwa razy dziennie) dodaje sie, jesli stezenie biatka w ptynie mézgowo-
rdzeniowym wynosi > 1 g/dl lub gdy aktywne zapalenie siatkowki zagraza widzeniu. Leczenie glikokortykosteroidami
kontynuuje sie do czasu ustgpienia podwyzszonego stezenia biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym lub ustgpienia
zmian w aktywnym zapaleniu siatkdwki (korzysci potwierdzone przez dane obserwacyjne i opinie ekspertow).

Niemowle powinno by¢ wazone co tydzien, a dawki dostosowane do przyrostu masy ciata. Nalezy czasowo
wstrzymaé¢ podawanie pirymetaminy, jesli bezwzgledna liczba neutrofildw (ANC) spadnie ponizej
500 komérek/mikrolitr. Dawka kwasu folinowego moze by¢ zwiekszona w razie potrzeby, jesli ANC spadnie ponizej
1000 komérek/m krolitr.

Giéwnym dziataniem niepozgdanym pirymetaminy jest neutropenia, ktéra czgsto wystepuje w potaczeniu z chorobg
wirusowg. Neutropenia na ogét ustepuje po zwiekszeniu dawki kwasu folinowego. W niektérych przypadkach
konieczna jest modyfikacja dawki pirymetaminy. Inne dziatania niepozagdane moga obejmowac anemig aplastyczng,
hepatotoksycznos¢ i nadwrazliwosc.

Wykwity skérne (pokrzywka, alergiczne zapalenie skory) sa najczestszymi reakcjami alergicznymi na sulfadiazyne.
Ciezka neutropenia zwigzana z sulfadiazyng wystepuje rzadko i nalezy jg rozwazyé¢, jesli neutropenia utrzymuje sie
mimo zwiekszenia dawki kwasu folinowego i/lub czasowego odstawienia pirymetaminy.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Wytyczne dotyczace toksoplazmozy u pacjentéw z HIV

Prawdopodobienstwo rozwoju reaktywowanej toksoplazmozy wynosi az 30% wsrdd pacjentéw z AIDS z liczbg CD4
<100 komérek/mikrolitr, ktérzy sg seropozytywni na toksoplazme i nie otrzymujg skutecznej profilaktyki lub terapii
ART. U wiekszosci pacjentow leczenie rozpoczyna sie po postawieniu przypuszczalnej, a nie ostatecznej diagnozy
toksoplazmowego zapalenia mézgu.

(Gandhi) Leczenie toksoplazmozy u pacjentéw z HIV obejmuje terapie przeciwbakteryjng skierowana przeciwko T. gondii,
jak réwniez terapie ART w celu odbudowy odpornosci. Preferowany poczatkowy schemat zawiera sulfadiazyne
i pirymetaming. Ten schemat uwaza sie za bardziej skuteczny w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami
(np. pirymetamina + klindamycyna), chociaz wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania skérnych reakcji
nadwrazliwosci. Jesli pirymetamina nie moze by¢ szybko uzyskana ze wzgledu na jej wysoka cene, wéwczas stosuje

UpToDate 2022
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sie TMP-SMX. U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, czas trwania terapii poczatkowej wynosi zazwyczaj
6 tygodni przy zalecanych ponizej dawkach. Po tym czasie (zazwyczaj) rozpoczyna sie bezpieczne stosowanie
mniejszych dawek w ramach przewlektej terapii podtrzymujace;j.

Wiekszo$¢ pacjentéow z toksoplazmozg nie przyjmuje ART w momencie diagnozy. Stosowanie ART zaleca sie
wciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia toksoplazmozy, zazwyczaj gdy tylko pacjent wykaze tolerancje
na leczenie toksoplazmozy.

Terapia poczgtkowa
Poczatkowy schemat leczenia jest podawany doustnie i powinien by¢ dawkowany w nastepujacy sposéb:

e sulfadiazyna 1000 mg cztery razy dziennie wsréd pacjentdow o masie ciata < 60 kg lub 1500 mg cztery razy
dziennie wsréd pacjentéw o masie ciata = 60 kg, w przypadku obaw o nieprzestrzeganie zalecen mozna podawac
2000 mg sulfadiazyny dwa razy dziennie;

e pirymetamina 200 mg dawki uzupetniajgcej, a nastepnie 50 mg dziennie u pacjentéw o masie ciata < 60 kg
lub 75 mg dziennie u pacjentéw o masie ciata = 60 kg;

e leukoworyna 10-25 mg na dobe, srodek ten nalezy podawaé w celu zapobiegania toksycznosci hematologicznej
wywotanej pirymetaming.

Wieksze dawki leukoworyny (50 mg dziennie lub dwa razy dziennie) mogg byé podawane w celu opanowania

zaburzen hematologicznych.

Parenteralny TMP-SMX moze by¢ stosowany w leczeniu toksoplazmowego zapalenia mézgu u cigzko chorych
pacjentow, ktérzy nie mogg przyjmowac terapii doustnej. Pacjenci mogg nastepnie przej$¢ na powyzszy schemat,
gdy ich stan jest bardziej stabilny.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg przyjmowac sulfadiazyny, podajemy klindamycyne i.v./p.o. 600 mg cztery
razy na dobe + pirymetamine p.o. 200 mg dawki obcigzajgcej, a nastepnie 50 mg na dobe wsrdd pacjentéw o masie
ciata < 60 kg lub 75 mg na dobe ws$rdéd pacjentéow o masie ciata =2 60 kg + leukoworyne p.o. w dawce 10-25 mg
na dobe. Dla pacjentéw bez alergii na sulfonamidy alternatywa jest TMP-SMX (5 mg/kg mc. trimetoprimu i 25 mg/kg
mc. sulfametoksazolu podawane p.o./i.v. dwa razy dziennie).

Dla chorych, ktérzy nie sg w stanie przyjmowaé czesciej stosowanych schematéw zaproponowano
alternatywne leczenie:

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + pirymetamina 200 mg dawki obcigzajgcej, a nastepnie 50 mg
dziennie wsrdd pacjentéw o masie ciata < 60 kg lub 75 mg dziennie wsrdd pacjentéw o masie ciata = 60 kg
+ leukoworyna p.o. 10-25 mg raz na dobe;

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + sulfadiazyna p.o. 1000 mg cztery razy na dobe ws$réd pacjentow
0 masie ciata < 60 kg lub 1500 mg cztery razy na dobe wérdéd pacjentéw o masie ciata = 60 kg;

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe.

Jesli alternatywny schemat nie obejmuje TMP-SMX lub atowakonu, nalezy poda¢ dodatkowy $rodek w celu
zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis. Pacjenci leczeni sulfadiazyng nie wymagaja
dodatkowego stosowania TMP-SMX w ramach profilaktyki zakazen P. jirovecii (fj. PCP).

W ramach terapii wspomagajgcych zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw (wytgcznie u pacjentéw z efektem
masowym zwigzanym z ogniskowymi zmianami w mézgu lub obrzekiem; zazwyczaj wybierany jest deksametazon
w dawce 4 mg co 6 godzin, ktérego podawanie zwezane jest nastepnie w ciggu kiku dni) oraz lekow
przeciwdrgawkowych (podawane pacjentom, u ktérych wystepujg drgawki; nie powinny byé one podawane rutynowo
w ramach profilaktyki wszystkim pacjentom z przypuszczalnym rozpoznaniem toksoplazmowego zapalenia moézgu).

Terapia podtrzymujgca

W terapii podtrzymujgcej nalezy kontynuowac:

» sulfadiazyne 2000-4000 mg dziennie w dwdch do czterech dawkach + pirymetamine w dawce 25-50 mg dziennie
i leukoworyne w dawce 10-25 mg dziennie (ze wzgledu na wygode pacjentdw zaleca sie dawkowanie
sulfadiazyny dwa razy dziennie i zwykle w dawce: 1000 mg dwa razy dziennie u os6b o masie ciata < 60 kg
i 1500 mg dwa razy dziennie u oséb o masie ciata = 60 kg).

Alternatywne schematy terapii podtrzymujace;j:

e klindamycyna 600 mg co 8 godzin + pirymetamina 25-50 mg dziennie + leukoworyna 10-25 mg dziennie
(nalezy poda¢ dodatkowy srodek w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis);

o TMP-SMX jedna tabletka o podwojnej mocy dwa razy dziennie;

e atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie + pirymetamina 25 mg dziennie + leukoworyna 10 mg dziennie;

e atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie + sulfadiazyna 2000-4000 mg dziennie w dwdch do czterech dawkach
podzielonych;

¢ atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie (dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg pirymetaminy).

Terapia podtrzymujaca moze zostaé zaprzestana u bezobjawowych pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wstepne,
jesli otrzymuja terapie ART oraz majg obnizong wiremig HIV i utrzymuja liczbe komorek CD4 > 200 komérek/mikrolitr
przez co najmniej 6 miesiecy (wskazano na przywracang odpowiedz immunologiczng przeciwko Toxoplasma
gondii). Pacjenci, ktérzy przerwg leczenie podtrzymujgce powinni by¢é edukowani na temat uzyskania odpowiedniej
pomocy lekarskiej w przypadku nawrotu objawdéw. Terapia podtrzymujgca powinna by¢ ponownie rozpoczeta,
jesli liczba komérek CD4 spadnie do < 200 komérek/mikrolitr.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.
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Hiperhomocysteinemia

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia kobalaminy i zaburzenia kwasu foliowego
o Catkowita homocysteina w osoczu (tHcy):

Poziom tHcy w osoczu mierzy sie za pomocg réznorodnych techn k, wigkszo$¢ laboratoriow uwaza stezenie tHcy

powyzej 15 ymol/l jako wskazn k hiperhomocysteinemii.

o Niemowleta:

W przypadku hiperhomocysteinemii do suplementacji witaming B1, mozna rozwazy¢ dodanie betainy.
Zrédfo finansowania: brak.
Konflikt intereséw: jeden z autoréw otrzymat fundusze od firmy Axis Shield Diagnostics na zbadanie klinicznej
uzytecznosci holotranskobalaminy.
Jakos$¢ dowoddw naukowych:

BSH 2014 A — (wysoka) jest bardzo mato prawdopodobne, ze dalsze badania zmienig wnioskowanie co do oszacowanego

(Wielka Brytania efektu, dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych bez istotnych ograniczen.
B — (umiarkowana) dalsze badania mogg miec istotny wplyw na wnioskowanie co do oszacowania efektu i mogg
zmieni¢ oszacowanie, dowody pochodzg z randomizowanych badar klinicznych z istotnymi ograniczeniami
(np. niespdjne wyniki, niedoktadno$¢ — szerokie przedziaty ufnosci lub wady metodologiczne — np. brak zaslepiania,
duze straty do dalszych dziatan, nieprzestrzeganie zamiaru leczenia) lub bardzo mocne dowody z badan
obserwacyjnych lub serii przypadkéw (np. duze lub bardzo duze i spojne szacunki wielkosci efektu leczenia
lub wykazanie gradientu odpowiedzi na dawke).
C — (niska) dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na wnioskowanie co do oszacowania efektu
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie, dowody pochodzg z badarn obserwacyjnych, serii przypadkéw lub tylko
opinii.
Sita rekomendacii:
Silna — (stopien 1), gdy istnieje pewno$c, ze korzysci przewyzszajg lub nie szkodzg i nie obcigzaja.

Staba — (stopien 1), gdy skala korzysci jest mniej pewna.

Wytyczne dotyczace diagnozy i postepowania w zaburzeniach remetylacji zwigzanych z kobalaming

Hiperhomocysteinemia jest charakterystyczng cechg zaburzen remetylaciji i transfundacji. tagodna do umiarkowanej
hiperhomocysteinemia jest powszechna w niedoborze witaminy B, lub kwasu foliowego, jak réwniez w bardzo
ciezkim niedoborze witaminy Bg oraz u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub niedoczynnoscig tarczycy.

o Ciezko chorzy pacjenci z podejrzeniem lub udowodnionym zaburzeniem remetylacji

Zaburzenia remetylacji zwykle majg posta¢ przewlektej, wolno postepujacej choroby neurologicznej, ale mogg
réwniez objawiacC sie ostrym pogorszeniem na tle choroby przewlekiej lub nowo wystepujacymi powiktaniami
zagrazajgcymi zyciu. Objawy moga wystapi¢ u pacjentdw w kazdym wieku w postaci nagtych epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, mikroangiopatycznej choroby nerek lub ptuc, kardiomiopatii, utraty zdolno$ci poruszania
sie lub czesciej ostrej encefalopatii, napadéw padaczkowych lub zaburzen $wiadomosci. Przywrécenie zdolnosci
do metylacji za pomocg odpowiednich lekéw moze odwrdcic wiele ostrych objawéw klinicznych:

W przypadku podejrzenia wystepowania zaburzenh remetylacji zdecydowanie zaleca sie natychmiastowe leczenie
pozajelitowe kobalaming (jako$¢ dowodow: umiarkowana).

Sugeruje sie takze rozwazenie dodatkowej suplementacji dojelitowej kwasem folinowym Ilub L-metioning
w indywidualnych przypadkach (jako$¢ dowodéw: niska).

W przypadku potwierdzenia hiperhomocysteinemii i prawidtowego/niskiego poziomu metioniny zaleca sie rozwazy¢

leczenie betaing (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana).

Panel Ekspertow. ) . , "
P ’ | Rekomendacije leczenia zaburzen remetylacii

2aiold '201'7 Zab . Leki o udowodnionym Leki o nieudowodnionym dziataniu Leki, ktorych nalezy
(Europejskie) apurzenie dziataniu klinicznym klinicznym unikaé
8 ozajelitowa OHCbl . . . P_odtlenek azot
Kobalamino- p! K O dowodow: Kwas foliowy/ folinowy (jakos¢ | (jako$¢ dowoddw
zalezne (a oskc OWOGOW: | Jowoddw: niska) wysoka)
zaburzenia \évyso a) . akosE L-karnityna (jako$¢ dowodéw: niska) | Ograniczenie biatka
remetylacji oustn?j\ E.zet.alna (jakosc Metionina* (jako$¢ dowodéw: niska) | (jako$¢ dowodow:
dowodoéw: niska) umiarkowana)
Podtlenek azotu (jako$é
Kwas folinowy/ 5-metylofolian* if,’\,v;gdo%vg soka) (jakosé
Niedobér Betaina (jakos¢ | (jakos$c¢ dowoddw niska) dowodow: ni\\;vlzla)
MTHFR dowodéw: wysoka) L-karnityna (jako$¢ dowodéw: niska) o raniczénie biatka
Metionina* (jako$¢ dowodéw: niska) (/e?kos’c’ dowodm
umiarkowana)

*Zastosowano z korzyscig kliniczng w pojedynczych przypadkach
* Dilugoterminowe leczenie potgczonych i izolowanych zaburzen remetylacji zwigzanych z kobalaming

Kwas folinowy (5-formylo-THF) jest najbardziej stabilng formg zredukowanej witaminy B i skuteczniej przekracza
bariere krew-mézg niz kwas foliowy. W badaniach dawki dobowe folianu lub kwasu folinowego wynosity
od 5 do 30 mg, podzielone na 2-3 podania/tydzien. U wiekszosci zgloszonych pacjentéw w dtugotrwatym leczeniu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

stosowano raczej kwas foliowy niz kwas folinowy. W niektorych przypadkach nie odnotowano korzystnego efektu
terapii wspomagajgcej kwasem foliowym lub folinowym, ale nie przeprowadzono badan dtugoterminowych.
Wyniki nie wykazaty ani nie wykluczyly korzystnego lub szkodliwego wptywu kwasu foliowego i/lub kwasu
folinowego jako terapii wspomagajacej u pacjentéw z chorobg cblC i innymi zaburzeniami remetylacji zwigzanymi
z kobalaminy (jakos¢ dowodéw: niska).

W niedoborze MTHFR synteza 5-metyloTHF jest zaburzona, co skutkuje niskim poziomem tetrahydrofolianu metylu
(CH3-THF) w osrodkowym uktadzie nerwowym. Istniejg doniesienia opisujgce stosowanie kwasu foliowego
(5-80 mg/dobe) z dobrg lub stabg odpowiedzig. Nie zaobserwowano zaleznosci dawka-odpowiedz. Potgczenie
kwasu foliowego i folinowego wigzato sie z korzystnym wyn kiem. Ostatnio wykazano, ze kwas foliowy moze
nasila¢ niedobor CH3-THF w mozgu i dlatego sugerowano, aby unika¢ kwasu foliowego i najlepiej stosowa¢ kwas
folinowy lub 5-CH3-THF. Jednak terapeutyczny 5-CH3-THF w dziennej dawce tak wysokiej jak 45 mg
nie skorygowat niskich pozioméw ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjenta z niedoborem MTHFR. Obecnie nie ma
zgody co do najskuteczniejszej dawki kwasu folinowego lub 5-CH3-THF, a problem zaktadanej niestabilnosci
5-CH3-THF nie zostat jeszcze rozwigzany.

Wyniki badan nie wykazaty ani nie wykluczyly korzystnego lub szkodliwego wptyw kwasu foliowego lub folinowego
lub 5-CH3THF jako terapii wspomagajgcej w celu przywrécenia komdérkowego i mézgowego niedoboru folianu
w niedoborze MTHFR na wyniki kliniczne (jako$¢ dowodow: niska).
Zrédio finansowania: opracowanie niniejszych wytycznych bylo czeécig projektu ,Europejska sieé i rejestr homocystynurii i defektéw
metylacji (EHOD)” (nr 2012_12_02), ktéry otrzymat dofinansowanie z Unii Europejskiej w ramach Programu Zdrowia.
Konflikt intereséw: autorzy niniejszych wytycznych deklarujg brak sprzecznych intereséw, ten artykut nie zawiera zadnych badan
na ludziach lub zwierzetach przeprowadzonych przez ktéregokolwiek z autoréw.

Site dowoddéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

Jako$¢ dowodéw naukowych:

Dtugoterminowe leczenie niedoboru MTHFR

Niska — zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sig istotnie rézni¢ sie od efektu
oszacowanego, Umiarkowana — autorzy uwazaja, ze rzeczywisty efekt jest zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze
sig do niego rézni¢, Wysoka — autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt interwencji jest podobny do efektu szacowanego.

UpToDate 2022
(Rosenson)

Leczenie podwyzszonego poziomu homocysteiny

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
Konfilikt intereséw: nie przedstawiono.
Poziom dowoddéw i stopieri rekomendaciji: nie przedstawiono.

Dostepne dowody sugeruja, ze nie nalezy bada¢ ani leczy¢é hiperhomocysteinemii, o ile nie podejrzewa sie
lub nie potwierdza homocystynurii.

U pacjentéow z ciezkg hiperhomocysteinemig zwigzang z homocystynurig zalecamy skierowanie zaréwno
do specjalisty choréb metabolicznych, jak i dietetyka. Wiekszo$¢é hiperhomocysteinemii jest spowodowana
niskim poziomem kwasu foliowego i witaminy Bj;, u pacjentdw z termolabilng odmiang reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) lub bez niej.

Korygowanie niedoboréw zywieniowych kwasu foliowego i witaminy B, obniza poziom homocysteiny
u wigkszosci pacjentéw. Dieta bogata w owoce, warzywa i niskottuszczowe produkty mleczne oraz uboga
w ttuszcze nasycone oraz dieta ogodlnie niskotluszczowa moze réwniez obnizy¢ poziom homocysteiny
w surowicy w porownaniu z dietg stosunkowo ubogg w owoce, warzywa i produkty mleczne, o zawartosci
tluszczu typowej dla spozycia w Stanach Zjednoczonych.

Wzbogacanie ziaren kwasem foliowym w wielu krajach prowadzi do wyzszych pozioméw kwasu foliowego
w catej populacji. Na przyktad obowigzkowe wzbogacanie ziaren zbéz kwasem foliowym w Stanach
Zjednoczonych doprowadzito do ponad dwukrotnego wzrostu $rednich pozioméw kwasu foliowego w surowicy
w reprezentatywnym badaniu krajowym.

Pomimo pewnych ograniczen, badania kliniczne ogélnie wykazaty, ze zmniejszenie poziomu homocysteiny
za pomocg suplementacji witamin B nie zapobiega chorobom sercowo-naczyniowym ani nie zmniejsza
czestosci wystepowania nawracajgcej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zakrzepicy tetniczej.
Dlatego sugeruje sig, aby nie przeprowadza¢ badan ani nie leczy¢ hiperhomocysteinemii (stopien 2B), chyba
ze podejrzewa sie lub potwierdzono homocystynurie.

AAP - American Academy of Pediatrics; ART — terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy); BSH - The British Society
for Hematology; CD4 — komérki limfocytu T CD4; PCP — zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis (ang. Pneumocystis Pneumonia);
CDCP - Centers for Disease Control and Prevention; EACS - European AIDS Clinical Society; EHOD - European network and registry
for homocystinurias and methylation defects; TMP-SMX - trimetoprim-sulfametoksazol (ang. trimethoprim-sulfamethoxazole); tHcy— catkowita
homocysteina (ang. total homocysteine); OHCbl — hydrokokobalamina (ang. hydroxocobalamin); cblC — kobalamina C, MTHFR — gen
odpowiadajacy za wytwarzanie enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej; 5-CH3-THF — 5- tetrahydrofolian metylu; PTN AIDS - Polskie
Towarzystwo Naukowe AIDS;
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Calciumfolinat Hexal
(folinian wapnia) w leczeniu toksoplazmozy ocznej, toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy osrodkowego
ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV oraz hiperhomocysteinemii wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — https://www.pbs.gov.au/;

e Europa — https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz_https://www.igwig.de/;
e Nowa Zelandia — https://pharmac.govt.nz/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsqg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.09.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Calciumfolinat Hexal”,
,calcium folinate” ,leucovorin”, ,folinic acid”. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji
refundacyjnych.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 39/71



Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) 0T.4211.17.2022

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 29.09.2022 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, taczagc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

W toku prac na podstawie korespondencji z MZ przyjeto, ze w niniejszym opracowaniu omawiane bedzie
wskazanie  hiperhomocysteinemia  zwigzana z  wrodzonymi  chorobami,  majgcymi  charakter
defektéw metabolicznych.

Wyszukiwanie uzupetniajgce z wykorzystaniem strategii wyszukiwania publikacji z zastosowaniem haset
dot. hiperhomocysteinemii zwigzanych z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter defektéw metabolicznych,
wykonano 07.10.2022 r. Wykorzystane strategie opisano w zatgczniku 11.2.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie peinych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteribw wtgczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Pacjenci z toksoplazmozg oczng, toksoplazmozag
wrodzong, toksoplazmozg osrodkowego uktadu
SEaulEeE nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV; Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
e Pacjenci z hiperhomocysteinemia zwigzang badan do analizy klinicznej.
z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter
defektow metabolicznych.
Interwencja Folinian wapnia, posta¢ doustna Inne technﬁlig;fegl::gﬁggzgﬁi;vymlen|one
Nie ograniczano, szczegolng uwage zwrdécono
Komparatory na potencjalne komparatory wskazane -

w rozdz. 4.3. ,Alternatywne technologie medyczne”

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,
inne punkty koncowe.

Typ badan

e Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

Badania nizszej jakosci niz wymienione
w kryteriach wigczenia (zgodnie klasyfikacjg
badan AOTMIT)

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim

lub angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Inne kryteria

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania folinianu wapnia w leczeniu toksoplazmozy ocznej, toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV oraz hiperhomocysteinemii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pieé przeglgdéw systematycznych, w ktérych wskazano na zastosowanie
folinianu wapnia w leczeniu réznych postaci toksoplazmozy oraz wrodzonych wad metabolizmu (w odnalezionych
pracach wtérnych brak jest informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie dotgczenia folinianu wapnia
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do stosowanych schematow leczenia), wskazujgce na powszechne uzycie folinianu w omawianych jednostkach
chorobowych:

Kalogeropoulos 2022 - przeglad systematyczny podsumowujgcy aktualng wiedze na temat cech
klinicznych, diagnostyki i postepowania terapeutycznego w toksoplazmozie ocznej, w szczegolnosci
w postnatalnej postaci choroby;

Cortes 2019 - przeglad systematyczny, w ktéorym omoéwiono dostepne informacje na temat skutecznosci
terapii przeciw toksoplazmozie ocznej oraz przedstawiono klinicystom praktyczne podejscie do dane;j
jednostki chorobowej;

Conolly 2017 - przeglad systematyczny dot. oceny wskaznika nawrotéw zwigzanych z terapig
podtrzymujgcg opartg na pirymetaminie (tj. profilaktyka wtérna) u pacjentéw z ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub AIDS leczonych przed i po powszechnym stosowaniu (tj. 1996) wysoce aktywnej
terapii przeciwretrowirusowej (HAART);

Alfadhel 2013 — przeglad systematyczny nt. farmakoterapii wrodzonych wad metabolizmu;

Behbahani 1995 - przeglad systematyczny dot. podsumowania aktualnej wiedzy na temat profilaktyki
i leczenia toksoplazmozy zwigzanej z AIDS.

Dla petniejszego przedstawienia obrazu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
folinianu wapnia przedstawiono takze wyniki badah pierwotnych na podstawie, ktérych wydano rekomendacje
kliniczne dot. leczenia réznych postaci toksoplazmozy oraz hiperhomocysteinemii zwigzanej z wrodzonymi
chorobami, majgcymi charakter defektéw metabolicznych, na podstawie ktérych wydano rekomendacje kliniczne
przedstawione w rozdziale 6.1. ,Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej”):

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

Leport 1998 - retrospektywne badanie w celu oceny skutecznos¢ potgczenia pirymetaminy i sulfadiazyny
oraz przydatnos¢ dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej w zapobieganiu nawrotom toksoplazmozy
w przebiegu AIDS;

Fischer 2014 - retrospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce Kkliniczne, biochemiczne
i genetyczne wyniki badan 88 pacjentow z defektem metabolizmu kobalaminy;

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

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

Harpey 1981 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z homocystynurig spowodowang niedoborem
reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu: reagujgcego na leczenia metioning, kwasem folinowym,
pirydoksyna i witaming Biz;

Schiff 2011 — opis pieciu przypadkow, historia naturalna pacjentéw z nieleczonymi lub p6zno leczonymi
zaburzeniami remetylaciji;

Bartholomew 1988 — opis dwoch przypadkéw - ocena stosowania hydroksykobalaminy oraz oceny
potencjalnej wartosci terapii wspomagajgcej z L-karnityng, betaing i kwasem folinowy w przebiegu
kwasicy metylomalonowej i homocystynurii;

Tallur 2005 - opis dwéch przypadkéw - indukowane folianem odwrdcenia leukoencefalopatii i pogorszenia
sprawnosci intelektualnej w przebiegu niedoboru reduktazy metylenotetrahydrofolianowej;

Lossos 2014 — opis czterech przypadkéw, =z powaznym niedobérem  reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej — wptyw na potencjalnie uleczalng przyczyne dziedzicznej paraplegii
spastycznej u dorostych.
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Badania wtoérne. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 14. Charakterystyka i wyniki odnalezionych badan wtérnych

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autoréow

Behbahani 1995
Zrodto
finansowania:

nie przedstawiono

nie przedstawiono

Konflikt intereséw:

Przeglad systematyczny

dot. podsumowania aktualnej
wiedzy na temat profilaktyki

i leczenia toksoplazmozy
zwigzanej z AIDS.

W ramach przegladu przeszukano
baze MEDLINE (1985-1994) w celu
zidentyf kowania odpowiedniej
literatury, w tym przeglgdow.

Do przegladu wigczono wszystkie
artykuty zawierajgce istotne
informacje w ocenie autorow.

Na podstawie przeszukania literatury za okres 1985-1994 do przegladu wtgczono ostatecznie 6 badan
(2 retrospektywne, 2 prospektywne, 1 badanie RCT, 1 badanie otwarte wieloosrodkowe) w ktérych
badano peing i czesciowg odpowiedZz na leczenie schematami pirymetaminy i sulfadiazyny
lub pirymetaminy i klindamycyny.

Leczeniem z wyboru ostrej choroby toksoplazmatycznej u gospodarza z obnizong odpornoscia jest
zwykle pirymetamina-sulfadiazyna przez 4-6 tygodni lub do ustgpienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych infekcji. W retrospektywnym badaniu Leport i in. 1988 badano skuteczno$¢
dtugotrwatej terapii skojarzonej pirymetamina-sulfadiazyng u 35 pacjentéw z AIDS. Przez pierwsze
1-2 dni podawano dawke wysycajgcg pirymetaminy 100-200 mg, a nastepnie 50-100 mg i sulfadiazyne
2-6 g/d w poczatkowe;j terapii (pierwsze 2 miesigce) oraz leukoworyneg 5-50 mg/d (dawka dostosowana
na podstawie liczby krwinek), aby zapobiec niedoborowi kwasu folinowego powodowanemu
przez pirymetamine.

U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg leczenia sulfadiazyng z powodu dziatan niepozadanych lub anergii,
jako alternatywng terapie drugiego rzutu mozna rozwazy¢ skojarzenie pirymetaminy z klindamycyna.
W badaniu Dennemann i in. 1992 poréwnywano standardowa terapie toksoplazmatycznego zapalenia
mézgu (pirymetamina plus sulfadiazyna abo trisulfapirymetaming) z terapig pirymetaming plus
klindamycyng u 59 pacjentow z AIDS. W celu zapobiegania hematologicznej toksycznosci
pirymetaminy podawano dawke leukoworyny wynoszacg co najmniej 10 mg/d. W badaniu Ruf i Phole
1991 poréwnywano 2 rézne terapie skojarzone u 51 pacjentéw z AIDS i toksoplazmozg OUN.
Grupa 1 otrzymywata pirymetamine 1,5 mg/kg/d, klindamycyne 2400 mg/d p.o. lub iv.
i spiramycyne 9x10° U/d. Schemat grupy 2 skiadat sie tylko z pirymetaminy 50-75 mg/kg/d
i klindamycyny 2400 mg/d p.o. lub i.v. przez tgcznie 3 tygodnie. Obie grupy otrzymywaty leukoworyne
45 mg/d. Obecnie w badaniu Remington i in. 1991, zalecana dawka dla tego schematu
to klindamycyna 600 mg co 6 godzin p.o. lub i.v. plus pirymetamina i leukoworyna przez co najmniej
3 tygodnie. Po tym schemacie nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujgce klindamycyng 1200 mg/d
(lub wiecej) w 3 lub 4 dawkach podzielonych w potaczeniu z pirymetaming i leukoworyna.

Inne nowsze S$rodki, takie jak azytromycyna, klarytromycyna, atowakwon Ilub trimetreksat
z leukoworyng, wymagajg dalszych badan w celu potwierdzenia ich prawdziwej skutecznosci
w leczeniu toksoplazmozy. Zastosowanie klarytromycyny w potgczeniu z terapig pirymetaming
w leczeniu ostrego toksoplazmatycznego zapalenia mézgu u pacjentéw z AIDS zostalo ocenione
w badaniu pilotazowym Fernandez-Martin i in. 1991. Do badania wtgczono 13 pacjentéw z AIDS
z ostrym toksoplazmatycznym zapaleniem mézgu, ale tylko 8 pacjentdw ukonczyto 6-tygodniowe
leczenie klarytromycyng 2 g/d, pirymetaming 75 mg/d i leukoworyng 20 mg/d. W badaniu Masur
iin. 1993, w leczeniu toksoplazmozy u 9 pacjentdow z AIDS, ktorzy nie tolerowali sulfonamidu,
podawano trimetreksat 30-120 mg/m? raz dziennie i leukoworyne 20-90 mg/m?2.

Podsumowanie: brak jest danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu
folinowego (leukoworyny) u pacjentéw z AIDS i toksoplazmozg OUN. Leukoworyna wymieniana jest
w6 badaniach opisanych w ramach przegladu. Szczegdélowe dane dot. postepowania
w toksoplazmatycznym zapaleniu mézgu u pacjentéw z AIDS schematami zawierajgcymi leukoworyne
w badaniach wtgczonych do przegladu przedstawiono ponizej.

W leczeniu toksoplazmozy
schematem z wyboru
pozostaje terapia
pirymetaming/sulfadiazyng.
U pacjentéw, ktorzy

nie tolerujg tego schematu,
klindamycyna jest wyraznie
skuteczng alternatywa
drugiego rzutu.
Azytromycyna,
klarytromycyna

lub atowakwon mogg by¢
Srodkami alternatywnymi
do stosowania zamiast
sulfadiazyny. Potrzebne sg
dalsze prospektywne
badania, aby potwierdzi¢
skutecznos¢ tych srodkéw
w leczeniu toksoplazmozy.
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Rodzaj leczenia Preferowana terapia Terapia alternatywna

pirymetamina + leukoworyna

(ta sama dawka) + klindamycyna
600 mg i.v. lub p.o. co 6 godzin

x 6 tygodni; lub

pirymetamina + leukoworyna

i 1 opcja z nastepujacych:
azytromycyna 1200-1500 mg/d lub
klarytromycyna 1 g co 12 godzin lub
atowakwon 750 mg z jedzeniem

co 6 godzin x 6 tygodni

pirymetamina 100-200 mg
dawka nasycajgca, nastepnie
50-75 mg/d p.o. x 6 tyg.

+ leukoworyna 10-20 mg/d p.o.
+ sulfadiazyna 1-1.5 g co 6h
(max 8 g/d) p.o. x 6 tyg.

Leczenie choroby
0 ostrym przebiegu

pirymetamina 25-50 mg/d

+ leukoworyna 5-10 mg/d

+ sulfadiazyna 1 g co 2 godziny
lub klindamycyna 300-450 mg
co 6-8 godzin

pirymetamina 25-50 mg/d
+ leukoworyna 5-10 mg/d
+ powyzsze schematy

Leczenie
podtrzymujgce
(profilaktyka wtérna)

Conolly 2017
Zrédio
finansowania:
praca byta
wspierana

przez Turing
Pharmaceuticals.

Konflikt intereséw:

autorzy wskazujg
na brak
potencjalnych
konfl ktéw
interesow.

Przeglad systematyczny dot. oceny
wskazn ka nawrotéw zwigzanych
z terapig podtrzymujgcg opartg

na pirymetaminie (tj. profilaktyka
wtorna) u pacjentéw z ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) lub AIDS leczonych

przed i po powszechnym
stosowaniu (tj. 1996) wysoce
aktywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART).
Przeszukano bazy danych PubMed,
Google Scholar i Cochrane

do 6 czerwca 2016 r. przy uzyciu
wyszukiwanych haset:
pirymetamina, Daraprim, Fansidar,
Metakelfin, Fansimef,
5-(4-chlorofenylo)- 6-etylo-2,4-
pirymidynodiamina, zapalenie
mozgu, mézgowe, toksoplazmoza,
toksoplazmatyczna i gondii.
Uwzgledniono jednoramienne
badania kohortowe oraz badania
retrospektywne i randomizowane.
Do analizy wigczono 26 badan

z 1596 pacjentami.

Wszystkie badania obejmowaty pacjentéw z AIDS lub zakazonych wirusem HIV, ktérzy otrzymywali
leczenie podtrzymujgce z powodu toksoplazmatycznego zapalenia mézgu (TE). Badania zostaty
sklasyf kowane jako przed HAART Ilub po HAART w oparciu o date graniczng przeprowadzenia
badania. Badania przed HAART obejmowaty trzy badania randomizowane, szes¢ prospektywnych
i 11 retrospektywnych, a badania po HAART obejmowaly dwa badania randomizowane,
dwa prospektywne i dwa retrospektywne.

Wsrod badan schematy leczenia oparte na pirymetaminie byly niejednorodne, zaréwno w leczeniu
doraznym, jak i podtrzymujacym. W grupach przed i po HAART najczestszg terapig zaréwno w terapii
doraznej, jak i podtrzymujacej byto potgczenie pirymetaminy i sulfadiazyny. Inne badane schematy
leczenia oparte na pirymetaminie obejmowaty klindamycyne, sulfametopirazyne, sulfadoksyne,
klarytromycyne i atowakwon. W czterech badaniach w grupie przed HAART i dwéch w grupie
po HAART w leczeniu podtrzymujgcym podawano samg pirymetamine.

W wiekszo$ci badan podawano jednoczesnie kwas folinowy (leukoworyne) z pirymetaming w leczeniu
doraznym; tylko w czterech badaniach nie zgtoszono jednoczesnego podawania kwasu folinowego
z pirymetaming — trzech w grupie przed HAART i jednym w grupie po HAART. Sposréd wigczonych
badan w 11. nie zgtoszono jednoczesnego podawania kwasu folinowego z pirymetaming podczas
leczenia podtrzymujgcego.

Podsumowanie: brak jest danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu
folinowego (leukoworyny) u pacjentéw z AIDS i TE. Leukoworyna wymieniana jest w wiekszosci
opisanych w ramach przegladu badan jako terapia dorazna i/lub podtrzymujgca dodana do schematu
leczenia zawierajgcego pirymetamine.

W przegladzie zwrécono uwage dodatkowo na wytyczne National Institutes of Health (NIH) zalecajace
stosowanie pirymetaminy, sulfadiazyny i leukoworyny w poczgtkowym leczeniu TE u pacjentow
zakazonych wirusem HIV. Wspomniano, ze leukoworyne dodaje sie do schematu pirymetaminy
i sulfadiazyny w celu zmniejszenia potencjalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z metabolizmem
kwasu foliowego. W przypadku alergii na sulfonamidy zalecanym alternatywnym leczeniem jest
potaczenie pirymetaminy, klindamycyny i leukoworyny.

Wyn ki wskazuja,

ze czestos¢ nawrotéw
zmniejszyta sie

po wprowadzeniu HAART.
Zmniejszenie liczby
nawrotéw po wprowadzeniu
HAART jest zgodne

ze zdolnoscig HAART

do kontrolowania zakazenia
HIV. Ponadto badanie

to sugeruje, ze codzienna
terapia podtrzymujgca
oparta na pirymetaminie jest
prawdopodobnie bardziej
skuteczna w zapobieganiu
nawrotom TE w poréwnaniu

z terapig przerywana.

Cortes 2019
Zrédio
finansowania:

Przeglad systematyczny,

w ktérym omowiono dostepne
informacje na temat skutecznosci
terapii przeciw toksoplazmozie
ocznej oraz przedstawiono

Zidentyf kowano 12 badan RCT, ktore spetnity ustalone kryteria wigczenia. Badania RCT dotyczyty
aktywnych zmian w siatkéwce, w ktérych poréwnywano leczenie przeciw toksoplazmozie z placebo,
kortykosteroidami lub brakiem leczenia. W 3 odnalezionych badaniach porownywano efekty leczenia
przeciw toksoplazmozie w poréwnaniu z kortykosteroidami, placebo lub brakiem leczenia.
W 2 badaniach (z tgczng liczbg 185 pacjentdow) leczenie przeciw toksoplazmozie (pirymetaming

Leczenie co najmniej
dwoma lekami

i kortykosteroidami nalezy
zaproponowac pacjentom
z aktywnym
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autorzy wskazujg
na brak
finansowania pracy
Konflikt intereséw:
autorzy wskazujg
na brak
potencjalnych

konfl ktéw
interesow.

klinicystom praktyczne podejscie
do danej jednostki chorobowe;j.

W trakcie prac przeszukano
nastepujgce bazy medyczne:
Medline (1962-2018 r.), Embase
(1980-2018 r.), Cochrane L brary
(2018 r.) oraz Lilacs (1980-2018 r.).
Kryteria wtgczenia badan do
przegladu obejmowaty badania
prospektywne, pacjentéw

z toksoplazmozg oczng, stosowanie
leczenia przeciw toksoplazmozie

W €O najmniej jednym ramieniu
oraz okreslenie metody
laboratoryjnej diagnostyki
toksoplazmozy i efekty wizualne.
Leczenie przeciw toksoplazmozie
mogto obejmowac¢ dowolng terapie,
podawang ogdélnoustrojowo

lub miejscowo. Pierwotne wyn ki
obejmowaty ostros¢ wzroku,

czas do ustgpienia
wewnatrzgatkowego zapalenia,
wielko$¢ zmian i nawrét zmian
podczas leczenia. Poréwnano
réwniez dziatania niepozadane,
jezeli zostaty stwierdzone.

w monoterapii lub skojarzenie pirymetaminy z sulfonamidem) bylo skuteczniejsze niz placebo
lub spiramycyna lub kortykosteroidy. W mniejszym badaniu obejmujgcym wytgcznie 20 pacjentow,
leczenie w skojarzeniu pirymetaming, trisulfapirymidyng i kortykosteroidami nie byto skuteczniejsze
od placebo i kortykosteroidow.

W przypadku podejrzenia ostrego zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka wywotanego
przez toksoplazmoze nalezy wykona¢ badania serologiczne i rozpocza¢ leczenie farmakologiczne
z zastosowaniem kortykosteroidéw przez co najmniej 6 tygodni.

Preferowanym schematem leczenia jest skojarzenie pirymetaminy, sulfadiazyny, kwasu folinowego
oraz kortykosteroidow, ktoére nalezy rozpoczaé w trzecim dniu leczenia przeciwpasozytniczego.
W przypadku trudnosci zwigzanych z uzyskaniem pirymetaminy zaleca sie zastgpienie
jej alternatywnymi schematami, w tym TMP-SMX.

Zidentyf kowano 7 badan RCT poréwnujgcych skutecznosé pomigdzy dwoma schematami leczenia:
pirymetamina w skojarzeniu z sulfadiazyng i kwasem folinowym vs podspojowkowa iniekcja
klindamycyny (1 badanie), skojarzenie pirymetaminy z azytromycyng (1 badanie), TMP-SMX
(2 badania), wewnatrzgatkowym podaniem klindamycyny (2 badania) lub samej azytromycyny
(1 badanie). W kazdym z tych badan schematy leczenia miaty poréwnywalng skutecznos¢.
Schematy leczenia antybiotykami ostrej toksoplazmozy ocznej u dorostych lub kobiet w cigzy
o prawidtowej odpornosci przedstawiono ponizej.

Schemat | Dzienna dawka i czas trwania leczenia

Schemat poczatkowy

klindamycyna 1 mg + deksametazon 400 mcg w pojedynczej dawce
(dawka moze by¢ powtarzana w zaleznosci od rozwoju choroby)

75-200 mg w 1 dniu; 75-200 mg w 2 dniu, nastepnie 25-50 mg na dobe
przez 4-6 tygodni + 3-4 g na dobe przez 4-6 tygodni + 5-50 mg na dobe
przez caty okres leczenia i tydzien po odstawieniu

160 mg + 800 mg co 12 godzin przez 6 tygodni
500 mg na dobe przez 4-6 tygodni (lub do ustagpienia zmian)

i.v. klindamycyna
+ deksametazon
pirymetamina

+ sulfadiazyna

+ kwas folinowy
TMP-SMX

azytromycyna

Schemat alternatywny

pirymetamina

+ klindamycyna
+ kwas folinowy
pirymetamina

+ atowakwon

+ kwas folinowy
pirymetamina

+ azytromycyna
+ kwas folinowy
sulfadiazyna

+ atowakwon

jw. + 300 mg co 6 godzin + jw.

jw. + 1500 mg dwa razy na dobe + jw.

jw. + 500 mg na dobe + jw.

3-4 g na dobe przez 4-6 tygodni + jw.

toksoplazmatycznym
zapaleniem naczyniéwki

i siatkdwki. Kobiety cigzarne
z potwierdzonym ostrym
zakazeniem T. gondii

i towarzyszacym ostrym
zapaleniem siatkowki
powinny by¢ leczone

w kierunku zmian ocznych
i zapobiegania pionowej
transmisji. Kobiety bedace
W cigzy z przewlekig
toksoplazmozg nabytg
przed cigzg i towarzyszacym
zapaleniem siatkowki

w wyniku reaktywaciji
powinny by¢ leczone

w kierunku zapalenia
siatkéwki i monitorowane
pod katem transmisji
pionowe;j.

Kalogeropoulos
2022

Zrédio
finansowania:

nie przedstawiono
Konflikt intereséw:

Przeglad systematyczny
podsumowujacy aktualng wiedze
na temat cech klinicznych,
diagnostyki i postepowania
terapeutycznego w toksoplazmozie
ocznej, w szczegolnosci

w postnatalnej postaci choroby.

W ramach przegladu przeszukano

Toksoplazmoza oczna jest jedng z najczestszych etiologii infekcyjnych tylnego zapalenia btony
naczyniowej. Zazwyczaj objawia sie zapaleniem siatkéwki, jednak postawienie doktadnej diagnozy
zalezy w znacznym stopniu od wykrycia charakterystycznych cech klinicznych. Oprécz oceny cech
klinicznych rozpoznanie toksoplazmozy w duzym stopniu zalezy od badan serologicznych.
Wykrycie DNA pasozyta w cieczy wodnistej lub szklistej moze dostarczyé wystarczajgcych dowodow
do postawienia ostatecznej diagnozy. Aktualnie podstawowym schematem leczenia, jesli jest ono
niezbedne, sg doustne antybiotyki z ogolnoustrojowymi kortykosteroidami. Ostatnie dowody sugerujg
réwniez inne podejscia terapeutyczne, takie jak dozylne antybiotyki.

Ostatnie postepy

w diagnostyce i podejsciu
terapeutycznym przyczynity
sie do zapobiegania

lub ograniczenia utraty
wzroku u pacjentéw
chorujgcych

na toksoplazmoze oczng.
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autorzy wskazujg
na brak
potencjalnych
konfl ktéw
interesow.

baze Pubmed oraz dodatkowo
Google Scholar w celu uzupetnienia
zebranych pozyciji.

Do wyszukiwania uzyto
nastepujgcych stéw kluczowych:
»Toxoplasma gondii”, ,ocular
toxoplasmosis”, ,posterior uveitis”,
Jretinochoroiditis”.

Dokonano przegladu prac od 1908
do 2021 r., skupiajac sie gtownie
na badaniach opublikowanych

po 2000r. i uwzgledniajgc

te opubl kowane po 2010r.

Do przegladu wigczono jedynie
publikacje w jezyku angielskim.
Archiwum pacjentéw z oddziatu
autoréw badania stanowito
dodatkowe zrodio danych
liczbowych, ktére uzyto

W niniejszej pracy.

Wsrdéd dostepnych opcji lekowych w toksoplazmozie wymienia sie: pirymetamine, kwas folinowy
(wdawce 15 mg dziennie u oséb dorostych i 5 mg co 3 dni u dzieci), TMP-SMX, sulfadiazyne,
klindamycyne, azytromycyne, spiramycyne, atowakwon, tetracykline, minocykling
oraz kortykosteroidy.

Gtéwnym celem leczenia przeciwbakteryjnego podczas aktywnego zapalenia siatkdwki jest kontrola
namnazania sie pasozytow. Jako schemat pierwszego wyboru stosuje sie najczesciej nastepujace
skojarzenia:

e pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy + prednizon;

e pirymetamina + klindamycyna + kwas folinowy + prednizon;

e pirymetamina + sulfadiazyna + klindamycyna + kwas folinowy + prednizon.

Autorzy wskazujg, ze TMP-SMX moze stanowi¢ alternatywe dla sulfadiazyny w schemacie terapii
pierwszego wyboru.

Alternatywne schematy leczenia obejmuja:

TMP-SMX + prednizon;

klindamycyna + spiramycyna + prednizon;

klindamycyna + sulfadiazyna + prednizon;

pirymetamina + azytromycyna + kwas folinowy i prednizon;

pirymetamina + atowakwon + kwas folinowy + prednizon;

sulfadiazyna;

tetracyklina + prednizon;

min. prednizon;

minocyklina + prednizon.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(w tym dermatologicznych i pokarmowych dziatan niepozadanych lub leukopenii i trombocytopenii),
dlatego zaleca sie cotygodniowa morfologie przez okres terapii oraz stosowanie kwasu folinowego.
Po catkowitym ustgpieniu zmian chorobowych pacjent rozpoczyna profilaktyke wtérng, stosujgc
sulfadiazyne, pirymetaming i kwas folinowy lub klindamycyne, pirymetamine i kwas folinowy.

U kobiet w cigzy réwniez zaleca sie stosowanie kwasu folinowego, w przypadkach wyboru
leczenia pirymetamina.

Stosowanie doustnej
pirymetaminy, sulfadiazyny
(lub TMP-SMX)

i kortykosteroidéw pozostajg
obecnie podstawowg
terapig, ale inne schematy
leczenia sg réwniez
skuteczne. Autorzy
wskazujg na koniecznosé
przeprowadzenia dalszych
badan w celu zapewnienia
rzetelnych danych na temat
epidemiologii, patogenezy,
diagnostyki i leczenia,

€O znaczaco wplynie

na postepowanie

w tej skompl kowanej
jednostce klinicznej.

Alfadhel 2013
Zrédio
finansowania:

nie przedstawiono

autorzy wskazujg
na brak
potencjalnych
konfl ktéw
interesow.

Konflikt intereséw:

Przeprowadzono przeszukanie
literatury w celu zidentyfikowania
kluczowych materiatow

opubl kowanych w jezyku
angielskim w odniesieniu do dawek
lekéw stosowanych w przypadku
okreslonych wrodzonych wad
metabolizmu. Zidentyfikowano
podreczniki, artykuty recenzowane,
artykuty i inne pozycje w
czasopismach. W bazach PubMed
i Embase przeszukano materiaty
opubl kowane odpowiednio od 1947
i 1974 roku. Odnalezione dane na
temat lekow i ich odpowiednich
dawek zostaty ocenione zgodnie

z ich poziomem dowodow,

przy uzyciu systemu ocen Oxford

Zidentyf kowano 83 leki stosowane w réznych wrodzonych wadach metabolizmu. Dawki 17 lekéw
(21%) miaty stopien wiarygodnosci 1, 61 (74%) miaty stopien 4, dwa leki byty odpowiednio na poziomie
2i 3, a trzy miaty stopien 5.

Przyktady witamin i kofaktoréw stosowanych w leczeniu wrodzonych wad metabolizmu:

Kwas folinowy

Wskazania do stosowania:

Niedobdér DHPR; niedobdr syntazy UMP (dziedziczna kwasica jamy ustnej); niedobdr syntazy
metylenowej; niedobor syntazy metioniny; dziedziczne zaburzenia wchtaniania kwasu foliowego;
zaburzenia moézgowego transportera kwasu foliowego - drgawki reagujace na kwas folinowy;
wady remetylaciji.

Dawkowanie:

Dziedziczne zaburzenia wchianiania kwasu foliowego: Dorosli: 150—200 mg/dobe p.o. raz na dobeg;
niemowleta i dzieci: 50 mg lub 10-15 mg/kg p.o. raz dziennie lub 1,5-7,5 mg domiesniowo raz dziennie.
Jednak dawke nalezy dostosowac u danej osoby, aby osiggng¢ prawidtowy dla wieku poziom folianu
w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Inne wskazania: 5-15 mg/dobe doustnie lub dozylnie 2 razy dziennie.

Zgodnie z najlepsza wiedzg
autoréw jest to pierwsza
praca przeglgdowa
poruszajgca dawki lekow
stosowanych w przypadku
okreslonych wrodzonych
wad metabolizmu, a autorzy
majg nadzieje, ze postuzy
jako szybko dostepne zrodto
informaciji o lekach
stosowanych w tej waznej
dziedzinie klinicznej.
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Center for Evidence-Based Medicin, | proga podania: p.o.; i.v.; i.m.
co w skrdcie przypisuje poziom 1
do randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT), poziom 2
do badan kohortowych, poziom 3
do badan kliniczno-kontrolnych,
poziom 4 do serii przypadkow

i poziom 5 do opinii ekspertéw.

Skroéty: AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome); DHPR - reduktaza dihydropterydyny; HAART - wysoce skuteczna/aktywna terapia
antyretrowirusowa (ang. Highly Active Antiretroviral Therapy); HIV - ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); OUN - o$rodkowy uktad nerwowy; TE
- toksoplazmatyczne zapalenie mézgu (ang. Toxoplasmic Encephalitis); TMP-SMX - trimetoprim-sulfametoksazol (ang. trimethoprim-sulfamethoxazole).

Poziom dowodoéw: 4
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7.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

7.3.1. Toksoplazmoza

Van Delden 1996

Cel i metodyka: retrospektywne badanie oceniajgce wptyw kwasu folinowego na wynik leczenia ostrego
toksoplazmatycznego zapalenia mézgu (TE). Przeanalizowano karty chorobowe wszystkich pacjentéw z TE
zarejestrowanych w szwajcarskim badaniu kohortowym z trzech osrodkéw (Genewa, Lozanna i Zurych) od lipca
1992 do grudnia 1994 r.. Zidentyfikowano 130 przypadkow TE. Kwas folinowy podano 118 pacjentom (91%).

Whyniki: szesciu pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia TE z powodu progresji choroby.
Czterech z 12 pacjentéw, ktoérzy nie otrzymywali kwasu folinowego zmarto, w poréwnaniu z 2 ze 118,
ktorzy otrzymywali kwas folinowy (RR zgonu zwigzane z brakiem kwasu folinowego: 19,7; 95%CI: 4,0-96,5;
P <0,001). Catkowita odpowiedz na terapie byta 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 hemotoksycznosci byty rzadsze w grupie
otrzymujacej kwas folinowy (8 z 118 vs. 5 z 12; RR:6,1; 95%CI: 2,4-15,8; P = 0,002). Sposréd 4 pacjentow,
ktérzy zmarli i nie otrzymywali suplementéw kwasu folinowego, zaden nie otrzymywat sulfadiazyno-pirymetaminy
w chwili $mierci. Dwéch pacjentéw zmienito leki z powodu hemotoksycznosci (na atowakwon i azytromycyne),
adwoch pozostalych z powodu alergicznych reakcji skérnych (na  klindamycyne-pirymetamineg).
Jeden z 2 pacjentéw, ktérzy zmarli i otrzymali kwas folinowy, przeszedt na klindamycyne-pirymetamine z powodu
alergicznej reakcji skérnej. Wszyscy pacjenci, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie, otrzymywali
sulfadiazyne-pirymetamine (65 pacjentéw) lub klindamycyne-pirymetamine (18 pacjentow).

Whioski autoréw: stwierdzono, ze suplementy kwasu folinowego wigzaty sie z lepszymi wynikami (tj. mniejsza
Smiertelnoscig i wyzszym odsetkiem petnych odpowiedzi). Moze to by¢ spowodowane zmniejszong toksycznoscia
hematologiczng i, co z tym zwigzane, mniejszg potrzebg zmniejszenia dawki lub zmiany na mniej skuteczne
terapie. Kwas folinowy nie zaktdca dziatania antytoksoplazmatycznego pirymetaminy czy sulfadiazyny ze wzgledu
na brak systemu transportu blonowego dla egzogennego kwasu folinowego w zakazeniu T. gondii. Wobec braku
dobrze przeprowadzonego badania prospektywnego, autorzy nadal zalecajg stosowanie kwasu folinowego
jako terapii adiuwantowej do pirymetaminy-sulfadiazyny podczas leczenia ostrego TE.

Leport 1998

Cel i metodyka: retrospektywne badanie oceniajgce skuteczno$é potgczenia pirymetaminy i sulfadiazyny
oraz przydatnos¢ dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej w zapobieganiu nawrotom. Przeanalizowano
retrospektywnie przypadki 35 pacjentéw z AIDS i toksoplazmozg osrodkowego uktadu nerwowego.
Wszyscy pacjenci byli leczeni kombinacjg pirymetaminy i sulfadiazyny przez ponad dwa tygodnie. Powyzszg
terapie skojarzong podawano doustnie wraz z kwasem folinowym drogg domiesniowg. Dzienna dawka kwasu
folinowego zostata dostosowana do liczby krwinek, aby przeciwdziata¢ hematologicznym skutkom pirymetaminy.

Whyniki i wnioski autoréw: W badaniu stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie kwasu folinowego zapobiega
wystgpieniu toksycznosci hematologicznej zwigzanej z przyjmowaniem pirymetaminy. W niniejszym badaniu
dawke kwasu folinowego okreslano empirycznie i stopniowo zwigkszano (do 50 mg dziennie), poniewaz ilos¢
kwasu folinowego wydawata sie korelowa¢ z korektg niedoboru hematologicznego wywotanego
przez pirymetamine.

7.3.2. Hiperhomocysteinemia

Fischer 2014

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce kliniczne, biochemiczne i genetyczne wyniki badan
88 pacjentow z defektem metabolizmu kobalaminy. Nie stwierdzono wiekszych réznic miedzy noworodkami
i pacjentami z wczesnym poczatkiem choroby, wiec grupy te potgczono w grupe z wczesnych poczgtkiem
choroby, stanowigcg 88% wszystkich przypadkéw. W tej grupie dominowaty hipotonia, letarg, problemy
z karmieniem i op6znienie rozwoju umystowego, podczas gdy pacjenci o péznym poczatku czesto zgtaszali sie
z problemami psychiatrycznymi/behawioralnymi i mielopatig. Catkowita homocysteina w osoczu byla wyzsza,
a metionina nizsza u pacjentéw z wczesng postacig choroby.
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Kwas foliowy lub folinowy zastosowano w 57 przypadkach z wczesnym poczatkiem choroby i u czterech o p6znym
poczatku (dawka doustna wahata sie od 56 do 20 000 ug/kg/dobe).

Pacjenci byli leczeni pozajelitowo hydroksykobalaming, betaing, kwasem foliowym/folinowym i karnityna,
co spowodowato poprawe nieprawidtowosci biochemicznych, objawdw nieneurologicznych i $miertelnosci.
Jednak odlegty wynik neurologiczny i okulistyczny nie zostat znaczgco zmieniony. Podsumowujgc, ankieta
wskazuje na potrzebe prowadzenia badanh prospektywnych w duzej kohorcie z wykorzystaniem uzgodnionych
metod leczenia i kryteriow monitorowania.

Burda 2015

Opis 4 przypadkéw, charakterystyka i przeglad niedoboru MTHFD i odpowiedz na leczenie kwasem foliowym
i folinowym

1 PACJENT: z niedoborem MTHFD1, z hiperhomocysteinemia, niedokrwistoscig megaloblastyczng, zespotem
hemolityczno-mocznicowym (HUS) i ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci (opisany wczesniej w publikacii
Keller et al. 2013, Watkins et al 2011) i leczony byt hydroksykobalaming, metylokobalaming, kwasem foliowym,
kwasem lewomefoliowym, betaing, IgGs.

2 PACJENT: z hiperhomocysteinemia, niedokrwistoscig megaloblastyczna, HUS, mikroangiopatig i retinopatia;
wszystkie z wyjgtkiem retinopatii ustgpity po leczeniu hydroksykobalaming, betaing i kwasem folinowym
(5 mg/dzien p.o. na poczatku leczenia i 2x5 mg/dzien w wieku 8 lat).

Szczegoty: Odpowiedz na leczenie byta powolna, ale catkowita, a transfuzje i leki przeciwnadci$nieniowe zostaty
przerwane po 3 miesigcach, po ktérych poziom homocysteiny w osoczu wynosit <15 pmol/L, a metioniny
97 umol/L. Po leczeniu rozwéj psychoruchowy i MRI mézgu byly prawidlowe w wieku 6 lat. Pomimo ciggtej
normalizacji wartosci metioniny i homocysteiny elektroretinogram wykazat obustronne zmiany spowodowane
postepujgcg makulopatig z atrofig siatkowki, ktdre pogarszaty sie z biegiem lat i nie reagowaly na leczenie.
Poziomy 5-metylo-THF w ptynie mézgowo-rdzeniowym mierzone w wieku 6 i 7 lat wykazywaty niskie wartosci
(odpowiednio 26 i 34 nmol/l; wartosci kontrolne >44 nmol/l), ktére nie ulegaty normalizacji po zwiekszeniu kwasu
folinowego do 2 x 5 mg/dzien (CSF 5-metyloTHF w wieku 8 lat: 34 nmol/l).

3 PACJENT: rozwineta sie anemia megaloblastyczna, infekcja, choroba autoimmunologiczna i umiarkowane
zwtdknienie watroby, ale nie hiperhomocysteinemia, byt skutecznie leczony kwasem foliowym.

415 PACJENT: zmarli w wieku 9 tygodni z powodu niedokrwistosci megaloblastycznej, infekciji i ciezkiej kwasicy,
a niedobor MTFHD1 zostat zdiagnozowany retrospektywnie.

Badania fibroblastéw u pacjentdw ujawnity znacznie zmniejszone tworzenie sie metioniny z mréwczanu,
ktére nie zwiekszato sie w pozywce z dodatkiem kobalaminy, ale reagowato na kwas foliowy i folinowy.

Whioski: Stymulacje syntezy metioniny uzyskano przy uzyciu kwasu folinowego w liniach komérkowych MTHFD1.
Kwas folinowy, znany réwniez jako 5-formylo-THF, wchodzi w szlak 1C-THF jako 5,10-metenylo-THF
po konwersji przez syntetaze 5,10-metenylo-THF, ale nadal wymaga aktywnosci dehydrogenazy MTHFD1
do utworzenia seryny /prekursor metioniny 5,10-metyleno-THF. Dlatego stymulacja produkcji metioniny
przez kwas folinowy sugeruje, ze pewna aktywnos¢ pozostaje w enzymach pacjentéw, a zwigkszenie substratu
moze prowadzi¢ do reakcji w kierunku zwigkszonej syntezy produktu. Pacjent 2 odpowiedziat klinicznie na terapie,
ktéra obejmowata leczenie kwasem folinowym, jak réwniez hydroksykobalaming i betaing, podczas gdy pacjent
3 odpowiedziat na terapie, ktéra =zawierata i byla ostatecznie ograniczona do kwasu foliowego.
Dlatego kwas foliowy lub folinowy nalezy rozwazy¢ jako mozliwe leczenie niedoboru MTHFD1, pod warunkiem
obecnosci resztkowej aktywnosci.

Harpey 1981

Siedmiomiesieczna czarnoskoéra dziewczynka zostata przyjeta do szpitala z powodu postepujgcego pogorszenia
rozwoju umystowego. Chromatografia jonowymienna aminokwaséw w surowicy wykazata homocystynemie
233 pymol/l (norma = 0); metionina byta niewykrywalna (norma = 10 do 50 pmol/l), nie wykryto zadnych innych
anomalii aminokwasowych we krwi lub moczu. W wieku 7,5 miesiecy rozpoczeto leczenie metioning i pirydoksyng
doustnie oraz kwasem folinowym (15-50 mg/dzien) i hydroksykobalaming domie$niowo.

Whioski: u pacjentéw z niedoborem reduktazy 5,10-MTHF w okresie niemowlecym leczeniem zastepczym
powinny by¢: metionina, kwas folinowy lub foliowy oraz witaminy B12 i Bs. Nie ma dowoddw na to, ze te cztery leki
byly konieczne u naszego pacjenta, ale stopien zagrozenia nie pozwalat na wyprébowanie kazdego leku
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po drugim. W przyszto$ci mozna sprobowacé rozpoczac¢ terapie samg metioning, a nastepnie kwasem folinowym
lub foliowy. Szybkos$¢é pogorszenia stanu neurologicznego u niemowlat z niedoborem reduktazy 5,10-MTHF
sktania do jak najwczesniejszego podjecia leczenia.

Knowles 2016

Opis trzech pacjentow z ciezkim niedoborem MTHFR (aktywno$¢ enzyméw £1% w grupie kontrolnej), ktérzy mieli
niewykrywalny poziom 5-MTHF w CSF w momencie rozpoznania i podczas leczenia kwasem foliowym
lub folinianem wapnia. Jedynie leczenie doustnym 5-MTHF podawanym w postaci mefolinianu wapnia w dawkach
15-60 mg/kg/dobe powodowato wzrost 5-MTHF w CSF-.

Pacjent 1: Badania krwi wykazaly podwyzszony poziom homocysteiny o 176 mmol/L (norma <18 mmol/L) i niski
poziom metioniny <2 mmol/L (norma 18-62 mmol/L). W wieku 2 miesiecy CSF 5-MTHF byt niewykrywalny,
a kwas foliowy zmieniono na folinian wapnia (10 mg/dzien). W wieku 11 miesiecy CSF 5-MTHF byt nadal
niewykrywalny; folinian wapnia nastepnie zmieniono na mefolinian 15 mg/dzien.

Pacjent 2: Badania krwi wykazaty podwyzszony poziom homocysteiny (204 mmol/L) i niski poziom metioniny
(14 mmol/L). Nie podawano w trakcie leczenia folinianu wapnia.

Pacjent 3: Badania krwi wykazaty podwyzszong catkowitg homocysteing (256 mmol/L) i metioning
na poziomie 0 mmol/L. CSF 5-MTHF pozostat niewykrywalny podczas terapii kwasem foliowym i po zmianie
na folinian wapnia 15 mg/dzien. Nastepnie przestawiono jg na mefolinian 15 mg/dobe, a powtérny CSF 5-MTHF
byt mierzalny na poziomie 18 nmol/L, 7 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Od tego czasu ilos¢ mefolinianu zostata
stopniowo zwiekszona do 45 mg/dzien.

Schiff 2011

Historia naturalna pacjentéw z nieleczonymi lub pdézno leczonymi zaburzeniami remetylacji. Zaburzenia
remetylacji noworodkéw: pacjent 1: Powtdérzone badania metaboliczne wykazaty uporczywg
hiperhomocysteinemie (tHCy, 150 uM) i niski poziom metioniny w osoczu (2 uM). Betaine doustnie w czterech
dawkach podzielonych (1,5 g/dzien) i metionine (150 mg/dzieh) podawano dodatkowo do hydroksykobalaminy
(OHCDbI) (1 mg/dzien) i.m. i kwas folinowy (5 mg/dzien) p.o. Ten schemat leczenia korygowat nieprawidtowosci
metaboliczne (tHCy, 80 uM; metionina w osoczu, 150 uM) i zapewniat zdolnos¢ do spontanicznego oddychania.
Pacjent miat jednak powazne szczatkowe zaburzenia neurologiczne.

Dzieciece zaburzenia remetylacji: pacjent 2: zmart kilkka dni pdzniej pomimo leczenia OHCbIl (1 mg/dobe)
domigsniowo, kwas folinowy (10 mg/dobe), betaine w czterech dawkach podzielonych (3 g/dobe) i metionine
(200 mg/dobe) p.o. Obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI) moézgu wykazato zanik mézgu
i nieprawidtowosci istoty biatej zgodne z demielinizacjg. Analiza molekularna potwierdzita rozpoznanie
niedoboru MTHFR.

Zaburzenia remetylacji o p6znym poczatku: pacjent 3: Obraz kliniczny pozostat niezmieniony pomimo réznych
interwenciji terapeutycznych (w tym kwas folinowy 20-40 mg/dzien), ktére normalizowaty poziomy tHcy w osoczu
oraz poziomy metioniny w osoczu i ptynie mdézgowo-rdzeniowym. Podczas ostatniej obserwacji pacjent miat
ciezkie zaburzenia neuropoznawcze z matogtowiem i MRl mézgu, $wiadczace o demielinizacji i atrofii mézdzku.

Pacjent 4: Badania laboratoryjne potwierdzity rozpoznanie izolowanego zaburzenia remetylacji, wykazujgc niski
poziom metioniny (7 uM) i wysoki tHCy (200 uM) w osoczu bez wydalania MMA z moczem i nieprawidtowosci
hematologicznych. Dziecko leczono OHCbl (1 mg/dzien) i.m., CH3-THF (5 mg/dzien), witaming Be
(100 mg/dzien), betaing w czterech dawkach podzielonych (1,5 g/dzien) i metioning (100 mg/dzien) p.o.
W ciggu 2 tygodni pacjent wyzdrowiat catkowicie pomimo utrzymujgcego sie wysokiego poziomu tHCy.
Podczas ostatniej obserwacji pacjent miat 28 miesiecy, a jego wyniki badan, rozwoj psychomotoryczny i wyniki
MRI mézgu byty prawidtowe, miedzy 5 i 28 miesigcem podawano kwas folinowy w dawce 5 mg/dzieh.

Pacjent 5: pacjent z niskim stezeniem metioniny w osoczu (3 uM), wysokim tHCy w osoczu (155 pM) i brakiem
wydalania MMA z moczem. Dziecko od razu byto leczone kwasem folinowym (10 mg/dzien), betaing w czterech
dawkach podzielonych (1 g/dzien), metioning (25 mg/dzien), i witaming Bs (50 mg/dzien) doustnie oraz OHCbl
(1 mg/dzien) i.m. Podczas ostatniej obserwacji dziecko miato 16 miesiecy, badanie kliniczne i rozwdgj
psychomotoryczny byty prawidtowe. Jednak MRI mézgu wykazat utrzymujgce sie tagodne nieprawidtowo$ci istoty
biatej i umiarkowane powiekszenie komor.
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Preparat kwasu folinowego do podawania pozajelitowego jest dostepny do leczenia w nagtych wypadkach,
podczas gdy inne postacie sg dostepne tylko do stosowania doustnego. Ze wzgledu na putapke metylofolianowg
CH3-THF nie dziata i mozna zastosowaé kwas foliowy lub korzystniej bardziej stabilny kwas folinowy.
Dzienna dawka waha sie od 5 mg do 30 mg.

Bartholomew 1988

Badanie zostato podjete w celu oceny stosowania hydroksykobalaminy oraz oceny potencjalnej wartosci terapii
wspomagajgcej z L-karnityng, betaing i kwasem folinowym. Badanie przeprowadzono u dwojga dzieci z kwasicg
metylomalonows i homocystynurig.

Nie udato sie udokumentowacé korzystnego biochemicznego dziatania kwasu folinowego przy dawce 25 mg/d.

Chociaz istniejg teoretyczne powody stosowania L-karnityny i kwasu folinowego, nie mozna byto udokumentowac
ich skutecznosci u tych dwéch pacjentow.

Whioski: Kwas foliowy lub jego aktywowana forma, formylo-THF (kwas folinowy lub leukoworyna) jest zalecany
jako srodek pomocniczy w tym zaburzeniu ze wzgledu na postulowany niedobdr wewngtrzkomoérkowych
zredukowanych poliglutaminianéw kwasu foliowego w wyniku ,putapki metylofolianowej”. Farmakologiczne dawki
kwasu folinowego umozliwiajg ominigcie putapki metylofolianowej, jednak nie zmienity tagodnej anemii
makrocytowej i wzglednej hipometioninemii u naszych pacjentéw.

Tallur 2005

12-letnia obserwacja dwojga rodzenstwa stosujgcego ten sam schemat leczenia, z kontrastujgcymi wynikami
odlegtymi. Pierwsza pacjentka, kobieta w wieku 15 lat, wykazata dobra odpowiedz kliniczng, znaczny wzrost
intelektualny i catkowite odwrdcenie leukoencefalopatii. Jej brat w wieku 13 lat i 9 miesiecy wykazat ograniczong
poprawe kliniczng i poznawczg z utrzymywaniem sie leukoencefalopatii. Rodzenstwo wykazato czesciowg
odpowiedz biochemiczng na leczenie.

1 przypadek: leczenie zmieniono na 15 mg/dobe kwasu folinowego po 6 latach leczenia kwasem foliowym.
Ta zmiana zostata dokonana z powodu sugestii, ze kwas foliowy (utleniony nienaturalny folian) moze konkurowaé
ze zredukowanymi naturalnymi folianami o transport przez bariere krew-mézg i powodowaé niedobér foliandw
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dwa lata p6zniej (8 lat od poczatkowej diagnozy) do jej schematu leczenia
dodano 5 g betainy, poniewaz nie wykazata dalszych korzysci funkcjonalnych. Dodanie betainy nie wptyneto
istotnie na jej stan kliniczny. W tym czasie jej poziom witaminy Bi2 w osoczu byt niski, a krétki (3-miesieczny) cykl
podawania witaminy Bi» spowodowat znaczng poprawe jej sprawnosci ruchowej i uregulowat miesigczki.
Kolejna obserwacja: obecnie w wieku 27 lat (12 lat po postawieniu diagnozy) kontynuuje przyjmowanie kwasu
folinowego i betainy oraz okresowo przyjmuje witamine Bi2, gdy zmierzone poziomy sg niskie.

2 przypadek: W wieku 18 lat (4 lata od rozpoczecia stosowania kwasu foliowego) nie byto dalszej poprawy
postepéw. Do jego schematu dodano 4 g betainy dziennie, z marginalng poprawg w zakresie chodu i objawéw
przewodu pokarmowego (ang. long tract signs), ale jego zdolnoSci poznawcze pozostaly ogdlnie stabe.
Kwas folinowy (15 mg/dzien) zostat wprowadzony, gdy miat 22 lata, 4 lata od rozpoczecia stosowania betainy
i 8 lat po wstepnej diagnozie. W jego ostatnim przegladzie, w wieku 25 lat, wyniki kliniczne nie ulegty zmianie.
Jego poziom witaminy Biz w osoczu byt niski i dlatego otrzymat doustng suplementacje 100 pg/dzier witaminy
Bi12, po czym zgtosit podwyzszony ,poziom energii”. Powtarzanie oceny funkcji poznawczych przyniosto poprawe
wynikéw, zaréwno werbalny, jak i wydolnosSciowy IQ na poziomie 75 (5 centyl).

Lossos 2014

Po rozpoznaniu hiperhomocysteinemii wszyscy pacjenci (n=4) byli leczeni sekwencyjna, a nastepnie jednoczesng
suplementacjg witaminy Bi12 (cyjanokobalamina lub hydroksykobalamina 1000 ug/m?2), kwasu foliowego (15 mg/d)
i kwasu folinowego (45 mg/d) oraz z ryboflawing (500 mg/d przez 4 dni u pacjenta 4) i chlorowodorkiem
pirydoksyny (600 mg/d przez 14 dni u pacjenta 3). W ciggu kilku miesiecy po powtérnym badaniu zaobserwowano
pewng poprawe wzorca zachowania, uwagi i funkcji wykonawczych. Jednak tylko bezwodna betaina
(trimetyloglicyna), zapoczatkowana w momencie rozpoznania niedoboru MTHFR i kontynuowana nastepnie
przez 9 do 15 lat w dawkach od 6 do 10 g/d, skutkowata szybkim i trwatym spadkiem poziomu homocysteiny
0 50% do 70% i w podniesieniu poziomu metioniny do normalnego zakresu. Z biegiem lat bylo to zwigzane
z dodatkowg poprawg funkcji poznawczych i zwiekszonym dystansem chodzenia u 3 pacjentéw ambulatoryjnych,
ktorzy stali sie niezalezni funkcjonalnie, ze stabilizacjg wynikdw obrazowania rezonansu magnetycznego mézgu
u 2 pacjentoéw i poprawg u 1.
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7.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Calciumfolinat HEXAL
Dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzgdéw oraz czestoscia.
Czestosci okreslono nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10)

e czesto (21/100 do <1/10)

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

e rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

e bardzo rzadko (<1/10 000)

e czestos¢ nieznana (nie moze byé¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne obejmujgce reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne
(w tym wstrzgs) i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: bezsennos$¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: zwiekszenie czestosci napadow drgawkowych u chorych na padaczke, drgawki i (lub) omdlenie.

Istniejg réwniez doniesienia o wystepowaniu napadéw drgawkowych na skutek stosowania duzych dawek
folinianu wapnia u pacjentéw bez padaczki.

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek.

Choroby skory i tkanki podskoérnej

Zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka
(TEN) u pacjentéw otrzymujgcych folinian wapnia w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o znanym
zwigzku z tymi zaburzeniami (niektére przypadki smiertelne). Nie mozna wykluczyé, ze do ich wystgpienia
przyczynit sie rowniez folinian wapnia.

W ChPL Calciumfolinat-Ebewe dodatkowo przedstawiono nastepujgce informacije:

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: gorgczka (zgtaszana po podaniu folinianu wapnia w roztworze do wstrzykiwan).

Ponadto mogg wystgpi¢ hematologiczne dziatania niepozgdane, takie jak leukopenia i matoptytkowosc.
S3 one zalezne od dawki, a ich wystgpienie mozna zazwyczaj ograniczyé przez zmniejszenie dawki substancji
czynnych o dziataniu cytotoksycznym. Nalezy Scisle kontrolowa¢ parametry hematologiczne, np. liczbe
leukocytow i ptytek krwi, a takze stezenie elektrolitéw (tj. sdd, potas, wapn) i kreatyniny w surowicy.

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem (5-FU)

Zasadniczo profil bezpieczehstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem i nasilenia
toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie folinian wapnia i 5-fluorouracyl najczestszymi dziataniami
ograniczajagcymi dawke sg zapalenie btony sluzowej jamy ustnej i biegunka.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania folinianu wapnia, przeprowadzono
przeszukanie dnia 06.10.2022 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: URPL, EMA, FDA, i WHO.

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczernstwa stosowania produktu
folinianu wapnia.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ADRs) u oséb
stosujgcych maraliksibat odnalezione w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADRs, ktére wystgpity lub mogg wystgpic.

Tabela 15. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych folinian wapnia [VigiAccess]

Rodzaj ADRs

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie VigiAccess [dostep: 06.10.2022 r.]

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 5157
Zaburzenia kardiologiczne 1292
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 68
Zaburzenia ucha i btednika 86
Zaburzenia endokrynne 49
Zaburzenia oczu 341
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8 362
Zaburzenia ogoélne i reakcje w miejscu podania 7120
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1001
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 624
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2910
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1757
Badania diagnostyczne 3001
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 346
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 815
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1340
Zaburzenia uktadu nerwowego 3396
Zaburzenia cigzy, potogu i okotoporodowego 46
Problemy zwigzanych z produktami 54
Zaburzenia psychiczne 532
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1128
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 128
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2 662
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3377
Okolicznosci spoteczne 58
Procedury medyczne i chirurgiczne 136
Zaburzenia naczyniowe 2239
tacznie 25454

Zrédto: VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 06.10.2022 r.]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.

Wraz ze Zleceniem MZ Agencji przekazano nastepujgce informacje odnosnie liczebnosci populaciji pacjentéw
(unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) i kosztéw lekéw sprowadzanych w ramach importu dla pacjentéw
w omawianych w niniejszym raporcie wskazaniach w latach 2019-2022

Tabela 16. Liczba oséb (unikalne numery PESEL), dla ktérych sprowadzono leki w omawianych wskazaniach w latach
2019-2022 i koszty z tym zwigzane. Dane MZ

Wskazanie / preparat Liczba pacjentow t;zzgigfvijsgt%ennacﬂgb Car:léﬁvgifgll_(ﬁ]szt
Daraprim (pirymetamina) 254 pacjentow 68 172 670
Sulfadiazyna 206 pacjentow 55 247 000
e ooy w essom vy | 20" parton 55 -
Leki oraz $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowane w leczeniu 34 pacjentow 9 )

hiperhomocysteinemii, z ktérych zdecydowana
wiekszo$¢ leczona byta z powodu homocystynurii
taczna kwota przeznaczona na finansowanie lekdw
i $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
stosowanych w leczeniu hiperhomocysteinemii
(wlgczajgc w to homocystynurie)

- - wprzekracza 4,5 min zt”

180 tys. zt netto,
z ktérych okoto 45 tys.
zt przypada
na finansowanie

W przypadku wylaczenia z analizowanego okresu
pacjentéw z homocystynurig, kwota przeznaczona
na refundacje lekéw i srodkéw spozywczych - -
finansowanych w powyzszych wskazaniach zwigzanych

z hiperhomocysteinemia | prod_uktow
eczniczych.
Preparaty folinianu wapnia** 15 pacjentow nd -
tacznie wnioski ztozyto o sprowadzenie z zagranicy
wskazanych lekéw lub srodkéw spozywczych 320 pacjentéw 86 -

specjalnego przeznaczenia zywieniowego
*Biorac pod uwage fakt, iz w leczeniu toksoplazmozy sulfadiazyna stosowana jest w skojarzeniu z pirymetaming, podang powyzej populacje
206 pacjentéw nalezy traktowac jako populacje stosujacg terapie skojarzong z zastosowaniem sulfadiazyny oraz pirymetaminy.

**Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze folinian wapnia finansowany jest w ramach procedury importu docelowego od 2022 r.

#przy zatozeniu, ze przekazano dane za 01.2019-09.2022, tj. 45 miesiecy

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach okreslenia wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce refundowania folinianu wapnia w populacji okreslonej we wniosku przeprowadzono
szacunki w formie prostego iloczynu uwzgledniajgcego wytgcznie koszt substancji czynnej, ilos¢ zuzywanego
leku oraz wielkosci populacji docelowe;j.

Koszt substanciji czynnej

Pod uwage wzieto wytgcznie koszt folinianu wapnia oraz w przypadku podania parenteralnego, koszt podania
leku. Jako zrodio kosztu uwzgledniono cene leku przedstawiong w Zleceniu MZ; sredni koszt leku oszacowany
na podstawie bazy EURPID oraz sredni koszt folinianu wapnia ponoszony przez NFZ na refundowanie postaci
parenteralnych leku. Szczegéty przedstawiano w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Koszt folinianu wapnia. Analiza wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Parametr Wartosé Zrédto
. Na podstawie kosztu opakowania leku Calciumfolinat Hexal przedstawionego
Zlecenie MZ [CHB] 1,0370 [PLN/mg] w Zleceniu MZ: 1 400 PLN z opak. 90 kaps. po 15 mg

Sredni koszt za mg leku okreslony na podstawie CHB produktow leczniczych
zawierajgcych folinian wapnia w postaci kapsutek przedstawiony w bazie EURIPID
[min: 0,1162; max: 2,3357]. Brak mozliwosci okre$lenia wazonego iloscig
sprzedawanych preparatéw koszt leku .

1 EUR =4,8606 PLN na podstawie kursu walut NBP
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 07.10.2022 r.]
Raport refundacyjny. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
0,1734 [PLN/mg] zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen-grudzien
2021 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8147.html [dostep: 27.10.2022 r.]

Na podstawie wyceny punktowej procedury ,Wlew dozylny innej substancji leczniczej”
(80 pkt.) [ZARZADZENIE NR 129/2022/DSOZPREZESA NARODOWEGO
FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 10 Pazdziernika 2022 r. zmieniajgce Zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen
Koszt podania opieki zdrowotnej w rodzaju a_mbulatoryjnfa_\ opieka specjalistyczna] oraz przyjetej ceny
parenteralnego 100 PLN za pkt [1,25 PLN] na podstawie: Informacji o cenie oczekiwanej w ogtoszonych w dniu

31 maja 2022 roku postepowaniach konkursowych https://www.nfz-
olsztyn.pl/swiadczeniodawca/kontraktowanie/rok-2022/ceny-oczekiwane/informacja-o-
cenie-oczekiwanej-w-ogloszonych-w-dniu-31-maja-2022-roku-postepowaniach-
konkursowych-w-rodzaju-ambulatoryjna-opieka-specjalistyczna-swiadczenia-w-
poradniach,14.html [dostep: 27.10.2022 r.]

EURIPID $redni koszt

[CH] 0,8051 [PLN/mg]

Komunikat DGL [CHB]
i.v./im.

Liczebnos¢ populacii

Wielkos¢ populacji w okreslonych wskazaniach zawartych w Zleceniu MZ przyjeto na podstawie dostepnych
danych przedstawionych w rozdziale 3.2 ,Liczebnos¢ populacji”. W przypadku watpliwosci dot. najlepiej
dopasowanej wielkosci populacji uwzgledniono dwa Zrédta danych. Szczegdty przedstawiano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Liczebnos$é populacji. Analiza wplywu na budzet: oszacowania Agencji

Parametr Wartosé Zrédto
Dane MZ 2019 patrz: Tabela 7. ,Liczebno$¢ populacji przedstawiona

Toksoplazmoza oczna 29 o :
we wcze$niejszych opracowaniach Agencji
Dane NIZP-PZH srednia nowych rozpoznan 2018-2022.
Toksoplazmoza 17 Patrz: Tabela 4. ,Liczba zachorowan na toksoplazmoze wrodzong w latach 2018-2022.
wrodzona Dane NIZP PZH"
59 Dane MZ 2019 patrz: Tabela 7. ,Liczebno$¢ populacji przedstawiona

we wczesniejszych opracowaniach Agenciji”

Toksoplazmoza 9 Dane MZ 2019 patrz: Tabela 7. ,Liczebnos$¢ populaciji przedstawiona
w wczesniejszych opracowaniach Agencji”

osrodkowego ukladu Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w Tabela 3. ,Liczba oséb (unikalne numery

nerwowego w przebiegu . . ) ) ;
sakazenia wirusem HIV 17 PESEL) z rozpoznaniem wg kodomé%l)anb%glzl\:/vzs"kazan wskazanych w Zleceniu MZ
Hiperhomocysteinemia Opina ekspercka. Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

zwigzana z wrodzonymi

chorobami, majgcymi 15

charakter defektow
metabolicznych

Konsultant krajowy w dz. Pediatrii metabolicznej. 30 pacjentéw*50%=15 pacjentow.
Patrz: Tabela 6. ,Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw
wedtug ekspertéw klinicznych”

llo$¢ zuzywanego leku

llos¢ folianu wapnia zuzywanego podczas rocznego leczenia jednego pacjenta okreslono na podstawie
dawkowania przedstawionego w wytycznych klinicznych uwzglednionych w ramach rozdzialu 6.1.
»,Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej”. Zatozono, ze folinian wapnia bedzie stosowany
w ramach leczenia z wyboru w skojarzeniu z pirymetaming i sulfadiazyng. Szczegéty przedstawiano
w tabeli ponize;.

Tabela 19. Dawkowanie folinianu wapnia. Analiza wplywu na budzet: oszacowania Agencji

Parametr Warto$é [mg] Zrédio
UpToDate 2022 (Garweg): Czas trwania terapii wynosi zazwyczaj 6 tygodni;

Toksoplazmoza oczna 420 dawka-leukoworyna 10 mg na dobe [6 tyg.*7 dni*10 mg]
Toksoplazmoza 1560 AAP 2022: stosowanie schematu leczenia jest zwykle zalecane przez 1 rok;
wrodzona Kwas folinowy 10 mg trzy razy w tygodniu [52 tyg.*3 podania na tyg.*10 mg]
Toksoplazmoza _— PTN AIDS. 2022: .
osrodkowego uktadu 5478,75 Leczenie pierwotne: 10-15 mg co 24 godziny przez ponad 6 tyg. Przyjeto dawke
15 mg. [15mg*6 tyg.*7 dni] = 630 mg
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nerwowego w przebiegu Leczenie podtrzymujgce: 10-15 mg co 24 godziny. Przyjeto dawke 15 mg. Zatozono,
zakazenia wirusem HIV ze leczenie podtrzymujgce bedzie kontynuowane do konca roku po leczeniu
pierwotnym. [15mg*(365,25 dni-(6 tyg.*7 dni))] = 4 848,75 mg

Hiperhomocysteinemia

zwigzana z wrodzonymi EFOD 2017: W badaniach dawki dobowe folianu lub kwasu folinowego wynosity
chorobami, majgcymi 2275 od 5 do 30 mg, podzielone na 2-3 podania/tydzien . Uwzgledniono wartosci srodkowe.
charakter defektow Zatozono catoroczne podawanie leku [17,5 mg*2,5 podania na tyg.*52 tyg.]

metabolicznych

Pozostate dane wej$ciowe/zatozenia

Dodatkowo okreslono liczbe podan parenteralnych leku w ciggu roku dla poszczegolnych 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 stanowi¢ dodatkowego kosztu ze wzgledu
na wysoki odsetek hospitalizacji tych pacjentéw wskazywany w danych NIZP-PZH [Tabela nr 4j;
dla toksoplazmozy o$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV przyjeto 323 podania
reprezentujgce dni leczenia podtrzymujgcego (zatozono, ze w ramach leczenia pierwotnego pacjent podlega
hospitalizacji); dla hiperhomocysteinemii przyjeto 130 podan [2,5 podania na tyg.*52 tyg.] zgodnie
z dawkowaniem odkreslonym w wytycznych EHOD 2017.

Przyjeto, Zze oprocz toksoplazmozy wrodzonej (populacja noworodkéw), leczeniu beda poddawani
pacjenci dorosli. Scenariusz minimalny (min.) odpowiada najmniejszej liczbie pacjentéw przyjetych
dla poszczegolnych wskazan. Scenariusz maksymalny (max.) odpowiada najwiekszej liczbie pacjentéw
przyjetych dla poszczegdlnych wskazan. Pominieto optate ryczattowg wnoszg przez pacjenta.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet

Tabela 20 Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Koszt ponoszony na finansowaniu folinianu wapnia [tys. PLN]
Liczebnos¢ Koszt leku q
PEELEET CZ::I!gﬁJanefc')\lﬂiﬁe:t EllioR;Fz’:D[g:g;m K%rrlltjirrlilikliégz(t;l_ Koszt podania leku l’p;2‘c:izarr‘1)ila\l(Ic;skzut
Hexal [CHB] i.v./i.m. [CHB] parenteralnie
Toksoplazmoza oczna
29 12,6 9,8 2,1 121,8 123,9
Toksoplazmoza wrodzona
17 27,5 21,4 4,6 - 4,6
59 95,4 74,1 16,0 - 16,0

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV
9 51,1 39,7 8,6 290,9 299,5
17 96,6 75,0 16,2 549,5 565,7

Hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami, majacymi charakter defektow metabolicznych

15 ‘ 35,4 ‘ 27,5 ‘ 5,9 ‘ 195,0 ‘ 200,9
Suma min.

70 \ 1267 | 98.3 | 212 | 607.7 | 6289
Suma max.

120 \ 2401 | 1864 | 401 | 866.3 | 9065

Zgodnie z wynikami uproszczonej 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.

W przypadku uwzglednienia ceny folinianu wapnia na podstawie $redniego kosztu leku z bazy EURIPID koszt
ponoszony na finansowanie folinianu wapnia w ciggu jednego roku wyniesie w scenariuszu min. 98,3 tys. PLN,
a w scenariusz max. 186,4 tys. PLN.

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. Nalezy tez zauwazy¢, ze podanie parenteralne wigzatoby sie z ucigzliwymi dla pacjenta podrézami
w celu otrzymania leku, zwtaszcza, ze lek nalezy podawac relatywnie czesto.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 14.09.2022 r., znak PLD.45340.2299.2022.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT: 15.09.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd 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 dodatkowej korespondencji z MZ przyjeto, ze w niniejszym opracowaniu omawiane
bedzie wskazanie: hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami, majacymi charakter
defektéw metabolicznych.

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

Niska warto$¢ ponoszona na refundacje leku Calciumfolinat-Ebewe kaps. wg danych NFZ, brak leku w aptekach
zgodnie z portalem www.gdziepolek.pl oraz wysoki koszt (wzgledem CHB z Obwieszczenia MZ) raportowany
z bazie OSOZ wskazuje na prawdopodobng niedostepnosé w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
leku Calciumfolinat Ebewe kaps. twarde, 15 mg.

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza

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

T. gondii to bezwzgledny pasozyt wewnagtrzkomoérkowy o ztozonym cyklu zyciowym. Wymienia sie trzy
podstawowe postaci rozwojowe: tachyzoit, cyste tkankowg i oocyste. Rozwdj piciowy pasozyta zachodzi
w komérkach nabtonka btony sSluzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego i innych
kotowatych, z kolei rozwdj bezptciowy w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym czlowieka) i niektérych
gatunkéw ptakéw. U zarazonej osoby z prawidtowg odpornosciag tworzg sie cysty tkankowe (gtéwnie w migesniach
i mbzgu) zawierajgce zywe, powoli dzielgce sie postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie w ludzkim organizmie
przez cate zycie. Rezerwuarem pasozyta sg koty i inne kotowate.

Po przebyciu toksoplazmozy, w okresie immunosupresji, mozliwa jest reaktywacja zarazenia na skutek pekania
cyst tkankowych i przeksztatcania sie uspionych w nich postaci w inwazyjne tachyzoity (inwazja endogenna).

Do pozostatych czynnikéw ryzyka zarazenia nalezg: kontakt z produktami spozywczymi skazonymi odchodami
kotow (warzywa, woda), spozywanie surowego miesa (np. tatar, ,metka”) i niepasteryzowanego mileka, kontakt
zkotami i ze skazong ziemig (ogrdéd, rosliny balkonowe). Czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu
(posta¢ uogdlniona, oczna) sg: stany  zmniejszenia  odpornosci o dowolnej przyczynie
(szczegdlnie immunosupresja po przeszczepieniu narzagdéw), chemioterapia nowotworéw zto$liwych, leczenie
immunosupresyjne z innych powoddéw, zakazenie HIV (toksoplazmoza narzgdu wewnetrznego wskazuje
na AIDS) oraz okres ptodowy.

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

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, zroédta zarazenia, patogennosci szczepu,
sprawnosci ukfadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji. U oséb immunokompetentnych przebieg jest zwykle
bezobjawowy lub skgpoobjawowy (85% przypadkow).

Postacie kliniczne moga wspdtistnie¢ ze sobg. Wymienia sie: posta¢ weztowg, posta¢ oczng, posta¢ uogdiniona,
toksoplazmoze wrodzong.

U 0s6b z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.
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Podczas ostrego okresu toksoplazmozy nabytej w razie nasilonych objawdw uogdlnionych lub ze strony zajetych
narzgdoéw zaleca sie leczenie skojarzone pirymetaming(i) p.o. 50 mg dwa razy dziennie przez 2 dni, a nastepnie
25-50 mg raz dziennie (cze$¢ ekspertéw w Polsce zaleca inne schematy dawkowania pirymetaminy, np. 50 mg
raz dziennie przez pierwsze 3 dni, nastepnie 25 mg raz dziennie) w potgczeniu z sulfadiazyng p.o. (i) 3-4 g
w 2-4 dawkach podzielonych przez 4—6 tygodni. W trakcie leczenia pirymetaming nalezy podawac¢ kwas folinowy
w celu profilaktyki zahamowania funkcji szpiku. W razie nietolerancji sulfadiazyny(i), zwtaszcza u pacjentow
zakazonych wirusem HIV nalezy stosowac klindamycyne w pofgczeniu z pirymetaming i kwasem folinowym
(leczenie nalezy prowadzi¢ w osrodku specjalistycznym).

Przy toksoplazmozie ocznej zaleca sie leczenie takie jak w postaci ostrej przez 6-8 tygodni w osrodku
specjalistycznym i pod $cistym nadzorem okulisty. Leczenie uzupeiniajgce to miejscowe leki przeciwzapalne
i krople z glikokortykosteroidami do worka spojéwkowego. Stosowanie kortykoterapii ogélnej jest kontrowersyjne,
gdyz zwieksza ryzyko toksoplazmowego zapalenia catej gatki oczne;.

U pacjentow w stanie gtebokiej immunosupresji z markerami zarazenia Toxoplasma gondii: w przypadku
objawowej reaktywacji zarazenia leczenie pirymetaming p.o. w dawce 200 mg pierwszego dnia, a nastepnie
75 mg raz dziennie u 0séb o masie ciata = 60 kg lub 50 mg raz dziennie u 0séb o masie ciata < 60 kg, w potgczeniu
z sufladiazyng p.o. 3 g dwa razy dziennie u os6b o masie ciata = 60 kg lub 2 g dwa razy dziennie u 0sdb o masie
ciala < 60 kg. Alternatywnie stosuje sie pirymetamine i klindamycyne albo rézne schematy z wykorzystaniem
pirymetaminy, sulfadiazyny, kotrimoksazolu, azytromycyny i atowakwonu. Nastepnie wieloletnie profilaktyczne
podawanie lekéw przeciwpasozytniczych o przedtuzonym okresie dziatania (np. kotrimoksazol, pirymetamina
z sulfadiazyng, pirymetamina z klindamycyng albo atowakwon z pirymetaming lub w monoterapii).
Dawkowanie nalezy ustali¢ w osrodku specjalistycznym.

Przy pierwotnym zarazeniu u kobiet ciezarnych w celu profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej zaleca sie
spiramycyne p.o. 3 min IU co 8 godzin do potwierdzenia inwazji u ptodu lub do czasu porodu. W momencie
potwierdzenia inwazji u ptodu zaleca sie pirymetaming(i) z sulfadiazyng(i) i kwasem folinowym do zakohczenia
cigzy (leczenie jak w ostrym okresie toksoplazmozy nabytej). W przypadku pierwotnego zarazenia T. gondii
w drugiej potowie cigzy zaleca sie pominiecie profilaktyki farmakologicznej spiramycyng i zastosowanie od razu
intensywnego leczenia matczyno-ptodowego pirymetaming(i) z sulfadiazyng(i) wraz z suplementacjg kwasu
folinowego. Leczenie to powinno odbywac sie w osrodku specjalistycznym.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej u pacjentéw z prawidtowg funkcjg uktadu
odpornosci, niepewne u pacjentow z upo$ledzong odpornoscig oraz u dzieci z wrodzong postacig zarazenia.
Catkowity odsetek zgondw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega 10%.

Do powiktann toksoplazmozy wrodzonej nalezg: opdznienie rozwoju psychoruchowego, wodogtowie
(zwiekszenie cisSnienia wewnatrzczaszkowego), padaczka, zaéma, odklejenie siatkowki. W przypadku
toksoplazmozy ocznej: zapalenie gatki ocznej, trwate ubytki w polu widzenia, niedowidzenie, Slepota.
Przy toksoplazmozie u pacjentdw z uposledzong odpornoscig: niewydolnos¢ wielonarzagdowa, odrzucenie
przeszczepu, zaburzenia neurologiczne.

Hiperhomocysteinemia

Hiperhomocysteinemia to stan, w ktérym stezenie homocysteiny i zwigzanych z nig metabolitdw w osoczu jest
podwyzszone (>13,9 umol/l). Hiperhomocysteinemia moze wystepowaé w postaci wrodzonej lub nabytej.
Rozwdj nabytej hiperhomocysteinemii zwigzany jest najczesciej z niedoborem witamin B i/lub foliandow
(np. niedokrwisto$¢ ztosliwa, zespdt ztego wchtaniania witamin). Wrodzona hiperhomocysteinemia czesto
prowadzi do powaznego wzrostu catkowitej homocysteiny i wydalania jej z moczem, co skutkuje homocystynurig.
Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i neurodegeneracyjnych,
ztaman osteoporotycznych oraz powiktan w czasie cigzy.

Homocystynuria klasyczna jest wrodzong wadg metabolizmu na szlaku przemian egzogennych aminokwasow
siarkowych, do ktérych nalezg metionina, homocysteina, cysteina. Jest zwigzana z deficytem lub znacznie
obnizong aktywnoscig enzymu beta-syntazy cystationiny (CbS).

Czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1 na 200 tys. urodzen. Gen CBS kodujgcy beta-syntaze cystationiny jest
zlokalizowany na chromosomie 21 (21g22.3), z dziedziczeniem autosomalnym recesywnym.

Homocysteina (Hcy) jest syntetyzowana z metioniny (Met) w cyklu metylacji. W dalszej kolejnosci homocysteina
przeksztatcana jest ponownie w metionine w cyklu remetylacji (kofaktorami reakcji sg witamina Bi2 i kwas foliowy)
lub cystationine (reakcja transsulfuracji), a takze w potgczeniu z betaing w metioning (reakcja metylaciji
wykorzystywana w leczeniu). Homocysteina w potaczeniu z seryng, przy udziale enzymu beta-syntazy
cystationiny i kofaktora fosforanu pirodyksyny (witamina Bs) tworzy cystationing, a nastepnie przy udziale
enzymu gamma-cystationazy, cysteiny. W zwigzku z defektem enzymu CBS w postaci klasycznej homocystynurii
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dochodzi do kumulacji w osoczu homocysteiny (odpowiedzialna za waskulopatie) i metioniny
(odpowiedzialna za mielinopatie).

W okresie noworodkowym objawy nie wystepujg, dziecko rodzi sie zdrowe. Z wiekiem ujawniajg sie zmiany:

e w ukfadzie kostno-stawowym: skolioza, kyfoza, osteoporoza, szpotawos$é konczyn dolnych,
znieksztatcenia klatki piersiowej; uogdlniona wiotko$¢ tgcznotkankowa z wtérng hipotonig miesniowag
w okresie niemowlecym, przechodzgaca w sztywnos$¢ w okresie wczesnodzieciecym; marfanoidalna
sylwetka ciata;

e W narzgdzie wzroku: podwichniecie soczewek do dotu (prawie 100% pacjentéw przed 8 rokiem zycia),
krétkowzroczno$g;

o w uktadzie sercowo-naczyniowym: zakrzepica, zatorowos$¢, epizody naczyniowo-zatorowe;

e w ukladzie nerwowym: opdznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna
(dotyczy pacjentéw nieleczonych), padaczka, zesp6t pozapiramidowy — dystonie w przypadku zajecia
jader podkorowych, choroby psychiatryczne (depresja, pobudzenie, psychozy i inne);

e inne: jasna karnacja, jasne wlosy, sino$¢ marmurkowa (fac. livedo reticularis).

U pacjentéw z pirydoksynozaleznoscia w leczeniu stosowana jest witamina Bs w dawce 200 mg/dobe
(maksymalnie do 500 mg; uwaga na powiktanie w postaci polineuropatii). U pozostatych chorych
z homocystynurig stosowana jest dieta niskometioninowa (ograniczenie biatka naturalnego) z dodatkiem
preparatéw aminokwasowych. Konieczna jest systematyczna opieka dietetyczna.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hipowitaminozy Bi2 i niedoboru kwasu foliowego nalezy monitorowac stezenie
W 0soczu i w razie potrzeby suplementowacé te sktadniki.

Leczenie betaing w ramach programu lekowego jest stosowane u pacjentdw, u ktérych pomimo diety
niskometioninowej nie udaje sie uzyska¢ optymalnych pozioméw homocysteiny ani metioniny. Przy leczeniu
betaing wykorzystywany jest alternatywny szlak metaboliczny, za pomocag ktérego zmniejsza sie stezenie
homocysteiny, ale zwieksza metioniny (konieczne uwazne monitorowanie stezen, poniewaz zbyt wysokie moga
skutkowac¢ powiktaniem w postaci obrzeku mézgu lub ostrg psychoza).

Postacie homocystynurii odpowiadajgce na leczenie witamina Bs majg pdzniej i fagodniej wyrazone objawy
kliniczne i lepsze rokowanie niz postacie nieodpowiadajgce na leczenie tg witaming, tak jak pacjenci z wczesnie
rozpoznana chorobg w ramach badania przesiewowego noworodkéw i szybko wdrozonym leczeniem.
U okoto potowy pacjentdéw nieleczonych wystepujg niepetnosprawnosé intelektualna i zaburzenia psychiatryczne.
Z wiekiem rosnie ryzyko epizodoéw zakrzepowo-zatorowych (zawatéw, udaréow).

Rekomendacje kliniczne

Toksoplazmoza

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono fgcznie osiem dokumentow, 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 (leukoworyny) w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem sg wytyczne UpToDate 2022 — Garwego
dotyczace leczenia toksoplazmozy ocznej, ktdre sugerujg stosowanie skojarzenia TMP-SMX (trimetoprimu-
sulfametoksazolu) jako leczenie pierwszej linii, ktére wedtug ograniczonych dowoddéw naukowych posiada
porownywalng skutecznos¢ i podczas ktérego rzadziej wystepujg dziatania niepozgdane.

W polskich wytycznych PTN AIDS 2022 wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu folinowego
moze byc¢ jego podanie w formie domiesniowe;.

Hiperhomocysteinemia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono fgcznie trzy dokumenty, w ktérych wskazano
na mozliwe do zastosowania terapie w leczeniu hiperhomocysteinemii [EHOD 2017, BSH 2014
i UpToDate 2022 (Rosenson)].

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej odnoszgacych sie do hiperhomocysteinemii podkreslono,
ze choroba ta powszechna jest przy niedoborze witaminy Bi> lub kwasu foliowego, dlatego najczestszym
schematem zalecanym w wytycznych jest korygowanie niedoboréw zywieniowych witaming Biz i kwasem
folinowym. Dieta bogata w owoce, warzywa i niskottuszczowe produkty mleczne oraz uboga w ttuszcze nasycone
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oraz dieta ogdlnie niskottuszczowa moze obnizyé poziom homocysteiny w surowicy. Lekiem o udowodnionym
dziataniu klinicznym wymienianym w wytycznych BSH 2014 oraz EHOD 2017 jest takze betaina, ktérg mozna
doda¢ do suplementacji witaming Bi2. W wytycznych EHOD 2017 sugeruje sie rozwazenie dodatkowej
suplementaciji 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-moézg niz kwas foliowy.
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 kobalaming. Potgczenie kwasu foliowego i folinowego wigzato sie z korzystnym wynikiem w badaniach, jednak
wykazano, ze kwas foliowy moze nasila¢ niedoboér tetrahydrofuranu w mézgu i dlatego sugerowano, aby unikac
kwasu foliowego i stosowac¢ 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.

Alternatywne technologie medyczne

Toksoplazmoza

Uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) mogg by¢ inne
produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce folinian wapnia w postaci doustnej
oraz preparaty kwasu folinowego podawanego w formie domiesniowej (preparaty dostepne w obrocie
na terytorium Polski).

Hiperhomocysteinemia

Uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) mogg by¢ interwencje
wymieniane obok kwasu folinowego w leczeniu poszczegodlnych zaburzen prowadzgcych do wystgpienia
hiperhomocysteinemii (tj. L-metionina, kwas foliowy lub 5 CH3THF). Uznano takze, ze komparatorem moze by¢
placebo (dla poréwnania standardowa terapia + kwas folinowy vs standardowa terapia + placebo) oraz przyjeto,
ze komparatorem dla produktu leczniczego Calciumfolinat Hexal (folinian wapnia) mogg by¢ inne produkty
lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce folinian wapnia w postaci doustnej oraz
preparaty kwasu folinowego podawanego w formie domiesniowej (preparaty dostepne w obrocie na terytorium
Polski)., chociaz ekspert kliniczny podat, ze ,we wskazaniu hiperhomocysteinemia zwykle stosuje sie doustng
postac¢ folinianu wapnia.”

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ przeglagdow systematycznych, w ktérych wskazano na zastosowanie
folinianu wapnia w leczeniu réznych postaci toksoplazmozy oraz wrodzonych wad metabolizmu (w odnalezionych
pracach wtérnych brak jest informacji o skutecznosci i bezpieczehAstwie dotgczenia folinianu wapnia
do stosowanych schematéw leczenia), wskazujgce na powszechne uzycie folinianu w omawianych jednostkach
chorobowych:

o Kalogeropoulos 2022 - przeglad systematyczny podsumowujgcy aktualng wiedze na temat cech
klinicznych, diagnostyki i postepowania terapeutycznego w toksoplazmozie ocznej, w szczegdlnosci
w postnatalnej postaci choroby;

e Cortes 2019 - przeglad systematyczny, w ktérym omoéwiono dostepne informacje na temat skutecznosci
terapii przeciw toksoplazmozie ocznej oraz przedstawiono klinicystom praktyczne podejscie do dane;j
jednostki chorobowej;

e Conolly 2017 - przeglad systematyczny dot. oceny wskaznika nawrotéw zwigzanych z terapig
podtrzymujgca opartg na pirymetaminie (ij. profilaktyka wtérna) u pacjentéw z ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub AIDS leczonych przed i po powszechnym stosowaniu (tj. 1996) wysoce aktywnej
terapii przeciwretrowirusowej (HAART);

e Alfadhel 2013 — przeglad systematyczny nt. farmakoterapii wrodzonych wad metabolizmu;

e Behbahani 1995 - przeglad systematyczny dot. podsumowania aktualnej wiedzy na temat profilaktyki
i leczenia toksoplazmozy zwigzanej z AIDS.
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Dla petniejszego przedstawienia obrazu danych dotyczgcych skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania
folinianu wapnia przedstawiono takze wyniki badan pierwotnych nizszej jakosci na podstawie, ktérych wydano
rekomendacje kliniczne dot. leczenia réznych postaci toksoplazmozy oraz hiperhomocysteinemii zwigzanej
z wrodzonymi chorobami, majgcymi charakter defektow metabolicznych, na podstawie ktérych wydano
rekomendacije kliniczne:

e Van Delden 1996 - retrospektywne badanie oceniajgce wptyw kwasu folinowego na wynik leczenia
ostrego toksoplazmatycznego zapalenia mozgu;

e Leport 1998 - retrospektywne badanie w celu oceny skutecznos$é potgczenia pirymetaminy i sulfadiazyny
oraz przydatnos¢ dtugoterminowej terapii podtrzymujacej w zapobieganiu nawrotom toksoplazmozy
w przebiegu AIDS;

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

e Burda 2015 — opis czterech przypadkoéw, 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 mézgowo-
rdzeniowym (skuteczne byto leczenie za pomocg mefolinianu wapnia);

e Harpey 1981 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z homocystynurig spowodowang niedoborem
reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu: reagujgcego na leczenia metioning, kwasem folinowym,
pirydoksyng i witaming B12;

e Schiff 2011 — opis pieciu przypadkéw, historia naturalna pacjentéw z nieleczonymi lub p6zno leczonymi
zaburzeniami remetylacji;

e Bartholomew 1988 — opis dwdch przypadkéw - ocena stosowania hydroksykobalaminy oraz oceny
potencjalnej warto$ci terapii wspomagajgcej z L-karnityng, betaing i kwasem folinowy w przebiegu
kwasicy metylomalonowej i homocystynurii;

e Tallur 2005 - opis dwdéch przypadkéw - indukowane folianem odwrocenia leukoencefalopatii i pogorszenia
sprawnosci intelektualnej w przebiegu niedoboru reduktazy metylenotetrahydrofolianowej;

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

W ramach wynikéw badan pierwotnych na podstawie, ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia
réznych postaci toksoplazmozy najbardziej intersujgce wydajg, sie by¢ wyniki badania Van Delden 1996
[retrospektywnego badanie oceniajgcego wptyw kwasu folinowego na wynik leczenia ostrego
toksoplazmatycznego zapalenia mézgu (TE)]:

Czterech z 12 pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali kwasu folinowego zmarto, w poréwnaniu z 2 ze 118,
ktorzy otrzymywali kwas folinowy (RR zgonu zwigzane z brakiem kwasu folinowego: 19,7; 95%CI: 4,0-96,5;
P <0,001). Catkowita odpowiedz na terapie byta istotnie zwigzana z przepisaniem kwasu folinowego
(80 z 118 pacjentoéw 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 hemotoksycznosci byly rzadsze w grupie
otrzymujgcej kwas folinowy (8 z 118 vs. 5 z 12; RR:6,1; 95%Cl: 2,4-15,8; P = 0,002).

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

Dodatkowe informacje na podstawie SPC Daraprim (pirymetamina)

W leczeniu toksoplazmozy wszyscy pacjenci otrzymujgcy Daraprim powinni otrzymywaé suplementacje kwasu
folinowego (folinian wapnia) w celu zmniejszenia ryzyka zahamowania czynnosci szpiku kostnego.
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Wykazano, ze dobowe dawki terapeutyczne Daraprimu zmniejszajg hematopoeze u 25% do 50% pacjentow.
Prawdopodobienstwo  wywotania leukopenii, niedokrwistosci lub  maloptytkowosci zmniejsza  sie
przez jednoczesne podawanie folinianu wapnia. U pacjentéw z prawdopodobnym wczesniejszym niedoborem
kwasu foliowego zgtaszano pancytopenie reagujgcg na kwas foliowy. W przypadku braku leczenia folianem
dochodzito do zgondw.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Calciumfolinat HEXAL

Zaburzenia ukfadu immunologicznego: bardzo rzadko: reakcje alergiczne obejmujgce reakcje
rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne (w tym wstrzas) i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne: rzadko: bezsennos$é¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: rzadko: zwiekszenie czestosci napadéow drgawkowych u chorych na padaczke,
drgawki i (lub) omdlenie.

Istniejg réwniez doniesienia o wystepowaniu napaddéw drgawkowych na skutek stosowania duzych dawek
folinianu wapnia u pacjentdéw bez padaczki.

Zaburzenia zotadka i jelit: rzadko: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek.

Choroby skory i tkanki podskérnej: zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznego
martwiczego oddzielania sie naskorka (TEN) u pacjentéw otrzymujgcych folinian wapnia w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi o znanym zwigzku z tymi zaburzeniami (niektére przypadki $miertelne). Nie mozna
wykluczyé, ze do ich wystapienia przyczynit sie rowniez folinian wapnia.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach okreslenia wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych w Polsce refundowania folinianu wapnia w populacji okreslonej we wniosku przeprowadzono
szacunki w formie prostego iloczynu uwzgledniajacego wylgcznie koszt substancji czynnej, ilos¢ zuzywanego
leku oraz wielkosci populacji docelowe;j.

Zgodnie z wynikami uproszczonej 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.

W przypadku uwzglednienia ceny folinianu wapnia na podstawie sredniego kosztu leku z bazy EURIPID koszt
ponoszony na finansowanie folinianu wapnia w ciggu jednego roku wyniesie w scenariuszu min. 98,3 tys. PLN,
a w scenariusz max. 186,4 tys. PLN.

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. Nalezy tez zauwazy¢, ze podanie parenteralne wigzatoby sie z ucigzliwymi dla pacjenta podrézami
w celu otrzymania leku, zwtaszcza, ze lek nalezy podawac relatywnie czesto.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.09.2022)

0T.4211.17.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda reﬁ?ggw
#1 "Leucovorin" [MeSH] 10971
#2 Folinic Acid-SF 13 388
#3 Folinic Acid SF 13 388
#4 Leukovorin 13 426
#5 Leukovorum 13 385
#6 Folinic Acid 14 612
#7 Acid, Folinic 14 612
#8 Leucovorin, (DL)-Isomer 13 385
#9 Citrovorum Factor 13 450

#10 Factor, Citrovorum 13 450
#11 Calcium Leucovorin 13385
#12 Leucovorin, Calcium 13385
#13 Calcium Folinate 13 481
#14 Folinate, Calcium 13481
#15 Leucovorin, (R)-Isomer 13 385
#16 Leucovorin, Calcium (1:1) Salt 13 385
#17 Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, Pentahydrate 13 385
#18 Leucovorin, Monosodium Salt 13385
#19 Monosodium Salt Leucovorin 13385
#20 N(5)-Formyltetrahydrofolate 13 391
#21 5-Formyltetrahydropteroylglutamate 13 388
#22 5 Formyltetrahydropteroylglutamate 13 388
#23 5-Formyltetrahydrofolate 13 582
#24 5 Formyltetrahydrofolate 13582
#25 Wellcovorin 13 385
#26 Leucovorin, (D)-Isomer 13 385
#27 Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer - Schema: all 0

#28 Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer 0

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#29 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 14 995
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
#30 "Toxoplasmosis"[Mesh] 21428
#31 "Toxoplasmosis, Cerebral'[Mesh] 1370
#32 "Toxoplasmosis, Congenital“[Mesh] 2753
#33 "Toxoplasmosis, Ocular'[Mesh] 1930
#34 toxoplasma 22 453
#35 toxoplasmal 23 084
#36 toxoplasmosis 25 507
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#37 toxoplasmoses 25 507
#38 neurotoxoplasmosis 2 440
#39 #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 33144
#40 #29 AND #39 206
#41 "Hyperhomocysteinemia"[Mesh] 6414
#42 hyperhomocysteinemias 9442
#43 hyperhomocysteinemi* 7 848
#44 #41 OR #42 OR #43 9 494
#45 #29 AND #44 51
#46 #40 OR #45 257
"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type] OR “clinical
trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial,
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iv as topic"'[MeSH Terms:noexp] OR "“controlled clinical
#47 trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] 1660 844
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "“four arm"[Title/Abstract])
("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*“[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment"[Journal]
OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
#48 integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR 784 052
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR
"meta analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*'[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])
#49 #46 AND #47 29
#50 #46 AND #48 9
#51 #49 OR #50 37
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 29.09.2022)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 exp folinic acid/ 51 903
#2 5 formyl 5,6,7,8 tetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 5
#3 5 formyltetrahydrofolate.ab,kw,ti. 720
#4 5 formyltetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 125
#5 5 formyltetrahydropteroylglutamic acid.ab,kwiti. 1
#6 folinic acid sf.ab,kwiti. 4
#7 folinic acid sf rescue.ab,kw,ti. 0
#8 formyltetrahydrofolate.ab,kw,ti. 1644
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#9 formyltetrahydrofolates.ab,kw,ti. 20
#10 Formyltetrahydropteroylglutamic acid.ab,kw,ti. 4
#11 lencovorin.ab,kw,ti. 7
#12 leucovorin.ab,kw,ti. 18 361
#13 leukovoran.ab,kwiti. 0
#14 leukovorin.ab,kw,ti. 264
#15 n formyltetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 1
#16 n5 formyl 5,6,7,8 tetrahydropteroylglutamic acid.ab,kw,ti. 0
#17 n5 formyl tetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 3
#18 n5 formyltetrahydrofolate.ab,kw,ti. 30
#19 n5 formyltetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 8
#20 calcium folinate.ab,kwiti. 629
#21 folinate calcium.ab,kwti. 13
#29 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 59 824
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 exp toxoplasmosis/ 45 605
#24 exp cerebral toxoplasmosis/ 2077
#25 exp congenital toxoplasmosis/ 4961
#26 exp ocular toxoplasmosis/ 2401
#27 toxoplasma.ab,kw,ti. 46 136
#28 toxoplasmal.ab,kw,ti. 51
#29 toxoplasmosis.ab,kw,ti. 35727
#30 toxoplasmoses.ab,kwiti. 26
#31 neurotoxoplasmosis.ab,kwiti. 239
#32 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 72 808
#33 #22 AND #32 1207
#34 exp hyperhomocysteinemia/ 17 663
#35 hyperhomocysteinemias.ab,kw,ti. 17
#36 "hyperhomocysteinemi*".ab,kw,ti. 17 256
#37 #34 OR #35 OR #36 24 745
#38 #22 AND #37 130
#39 #33 OR #38 1337
("clinical trial" or “clinical trial, phase i" or "clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
#40 phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled 3402 542
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials
as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or
(clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm"
or "four arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
441 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of 1427 707
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
#42 #39 AND #40 71
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](ig:ggw
#43 #39 AND #41 33
#44 #42 OR #43 98

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 29.09.2022)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
#1 MeSH descriptor: [Leucovorin] explode all trees 1841
#2 (Wellcovorin):ti,ab,kw 0
#3 (Monosodium Salt Leucovorin):ti,ab,kw 0
#4 (Leucovorin, Monosodium Salt):ti,ab,kw 0
#5 (Folinic Acid):ti,ab,kw 1557
#6 (Leukovorin):ti,ab,kw 16
#7 (Leukovorum):ti,ab,kw 0
#8 (Acid, Folinic):ti,ab,kw 1557
#9 (Folinic Acid-SF):ti,ab,kw 4

#10 (5 Formyltetrahydropteroylglutamate):ti,ab,kw 0
#11 (5 Formyltetrahydrofolate):ti,ab,kw 10
#12 (Citrovorum Factor):ti,ab,kw 28
#13 (Calcium Folinate):ti,ab,kw 167
#14 (Calcium Leucovorin):ti,ab,kw 310
#15 (Leucovorin, Calcium):ti,ab,kw 310
#16 (Factor, Citrovorum):ti,ab,kw 28
#17 (Folinate, Calcium):ti,ab,kw 167
#18 (Folinic Acid SF):ti,ab,kw 9
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 3123

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis] explode all trees 95
#21 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Cerebral] explode all trees 38
#22 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Ocular] explode all trees 19
#23 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Congenital] explode all trees 13
#24 (toxoplasma):ti,ab,kw 145
#25 (toxoplasmal):ti,ab,kw 0
#26 (toxoplasmosis):ti,ab,kw 244
#27 (toxoplasmoses):ti,ab,kw 1
#28 (neurotoxoplasmosis):ti,ab,kw 0
#29 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 293
#30 #19 AND #29 27
#31 MeSH descriptor: [Hyperhomocysteinemia] explode all trees 254
#32 (hyperhomocysteinemias):ti,ab,kw 0
#33 (hyperhomocysteinemi*):ti,ab,kw 602
#34 #31 OR #32 OR #33 609
#35 #19 AND #34 17
#36 #30 OR #35 44
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11.2. Uzupetniajace strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania uzupetniajacego w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.10.2022)

Liczba

Nr wyszukiwania Kwerenda ,
rekordow

"Leucovorin" [MeSH] OR Folinic Acid-SF OR Folinic Acid SF OR Leukovorin OR Leukovorum OR
Folinic Acid OR Acid, Folinic OR Leucovorin, (DL)-Isomer OR Citrovorum Factor OR Factor,
Citrovorum OR Calcium Leucovorin OR Leucovorin, Calcium OR Calcium Folinate OR Folinate,
Calcium OR Leucovorin, (R)-Isomer OR Leucovorin, Calcium (1:1) Salt OR Leucovorin, Calcium
#1 (2:1) Salt, Pentahydrate OR Leucovorin, Monosodium Salt OR Monosodium Salt Leucovorin OR 15035
N(5)-Formyltetrahydrofolate OR 5-Formyltetrahydropteroylglutamate OR 5
Formyltetrahydropteroylglutamate OR 5-Formyltetrahydrofolate OR 5 Formyltetrahydrofolate OR
Wellcovorin OR Leucovorin, (D)-Isomer OR Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer - Schema:
all OR Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer

((((Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract]) OR ("Methylenetetrahydrofolate
#2 reductase deficiency" [Supplementary Concept])) OR (Homocystinuria[Title/Abstract]))) OR 2416
((MTHFR([Title/Abstract]) AND (deficiency[Title/Abstract]))

(L Methylmalonic acidemia with homocystinuria” [Supplementary Concept]) OR
((methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*))) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR ("Hyperhomocysteinemia“[Mesh])) OR
#3 ("Homocystinuria"[Mesh])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR (“Intrinsic Factor'[Mesh])) OR 16 287
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (Transcobalamin[Title/Abstract])) OR
("Transcobalamins"[Mesh])) OR (imerslund grasbeck[Title/Abstract])) OR ("Imerslund-Grasbeck
syndrome" [Supplementary Concept])

#4 #2 OR #3 16 676
#5 #1 AND #4 81

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type] OR “clinical
trial, phase ii"[Publication Type] OR "“clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR “clinical trial,
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iv as topic'[MeSH Terms:noexp] OR "“controlled clinical
#6 trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] 1662 528
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev“[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment"[Journal]
OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
#7 integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR 786 133
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR
"meta analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*'[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

#8 #5 AND #6 12
#9 #5 AND #7 2
#10 #8 OR #9 13
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania uzupetniajacego w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.10.2022)

Nr wyszukiwania Kwerenda reﬁ?ggw
#1 exp folinic acid/ 51 945
#2 5 formyl 5,6,7,8 tetrahydrofolic acid.ab,kwiti. 5
#3 5 formyltetrahydrofolate.ab,kw,ti. 718
#4 5 formyltetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 125
#5 5 formyltetrahydropteroylglutamic acid.ab,kwiti. 1
#6 folinic acid sf.ab,kw,ti. 4
#7 folinic acid sf rescue.ab,kw,ti. 0
#8 formyltetrahydrofolate.ab,kwiti. 1641
#9 formyltetrahydrofolates.ab,kw,ti. 20
#10 Formyltetrahydropteroylglutamic acid.ab,kw,ti. 4
#11 lencovorin.ab,kw,ti. 7
#12 leucovorin.ab,kw,ti. 18 367
#13 leukovoran.ab,kw,ti. 0
#14 leukovorin.ab,kw,ti. 264
#15 n formyltetrahydrofolic acid.ab,kwi,ti. 1
#16 n5 formyl 5,6,7,8 tetrahydropteroylglutamic acid.ab,kw,ti. 0
#17 n5 formyl tetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 3
#18 n5 formyltetrahydrofolate.ab,kw;ti. 30
#19 n5 formyltetrahydrofolic acid.ab,kw,ti. 8
#20 calcium folinate.ab,kw,ti. 629
#21 folinate calcium.ab,kw,ti. 13
#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 59 867

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency.ab,kw,ti. 338
#24 methylenetetrahydrofolate.ab,kw,ti. 14 524
#25 MTHFR.ab,kw,ti. 20 060
#26 deficiency.ab,kw,ti. 841 964
#27 #24 OR #25 24 119
#28 #26 AND #27 2 506
#29 Homocystinuria.ab,kw,ti. 4354
#30 #23 OR #28 OR #29 6 622
#31 methylmalonic.ab,kw,ti. 7 805
#32 "acid*".ab,kw,ti. 5026 202
#33 #31 AND #32 7768
#34 exp methylmalonic acidemia/ 1328
#35 hyperhomocysteinemia.ab,kw;ti. 16 983
#36 homocystinuria.ab,kw;ti. 4354
#37 exp homocystinuria/ 4877
#38 exp hyperhomocysteinemia/ 17 671
#39 Intrinsic Factor.ab,kw,ti. 4719
#40 exp intrinsic factor/ 4431
#41 Haptocorrin.ab,kw,ti. 436
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#42 Transcobalamin.ab,kw,ti. 2143
#43 exp transcobalamin/ 1847
#44 imerslund grasbeck.ab,kw,ti. 277
#45 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 44 223
#46 #30 OR #45 45 738
#47 #22 AND #46 298
("clinical trial" or “clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii* or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
448 phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled 3 405 665
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials
as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or
(clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm"
or "four arm"”).ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
#49 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of 1430 672
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
#50 #47 AND #48 26
#51 #47 AND #49 10
#52 #50 OR #51 34

Tabela 26. Strategia wyszukiwania uzupetniajagcego w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2022)

Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
#1 MeSH descriptor: [Leucovorin] explode all trees 1841
#2 (Wellcovorin):ti,ab,kw 0
#3 (Monosodium Salt Leucovorin):ti,ab,kw 0
#4 (Leucovorin, Monosodium Salt):ti,ab,kw 0
#5 (Folinic Acid):ti,ab,kw 1593
#6 (Leukovorin):ti,ab,kw 16
#7 (Leukovorum):ti,ab,kw 0
#8 (Acid, Folinic):ti,ab,kw 1593
#9 (Folinic Acid-SF):ti,ab,kw 4

#10 (5 Formyltetrahydropteroylglutamate):ti,ab,kw 0
#11 (5 Formyltetrahydrofolate):ti,ab,kw 15
#12 (Citrovorum Factor):ti,ab,kw 29
#13 (Calcium Folinate):ti,ab,kw 192
#14 (Calcium Leucovorin):ti,ab,kw 310
#15 (Leucovorin, Calcium):ti,ab,kw 310
#16 (Factor, Citrovorum):ti,ab,kw 29
#17 (Folinate, Calcium):ti,ab,kw 192
#18 (Folinic Acid SF):ti,ab,kw 9
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 3148

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](ig:ggw
#20 (Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#21 ("methylenetetrahydrofolate”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 298
#22 ("deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28 496
#23 (MTHFR):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 346
#24 #21 OR #23 420
#25 #34 AND #22 48
#26 (Homocystinuria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#27 #20 OR #25 OR #26 77
#28 MeSH descriptor: [Methylmalonic Acid] explode all trees 58
#29 (methylmalonic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 165
#30 (acid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 119 256
#31 #29 AND #30 164
#32 #28 OR #31 164
#33 (homocystinuria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#34 MeSH descriptor: [Homocystinuria] explode all trees 7
#35 (hyperhomocysteinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 590
#36 MeSH descriptor: [Hyperhomocysteinemia] explode all trees 254
#37 ("intrinsic factor"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 119
#38 MeSH descriptor: [Intrinsic Factor] explode all trees 12
#39 (CBLIF):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#40 ("haptocorrin®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#41 ("transcobalamin®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
#42 MeSH descriptor: [Transcobalamins] explode all trees 18
#43 (imerslund grasbeck):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#44 (Imerslund-Grasbeck syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#45 #5 or #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 906
#46 #27 OR #45 941
#AT #19 AND #46 20
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