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Rekomendacja nr 87 /2013
z dnia 22 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Fansidar (Sulfadoxinum+Pyrimethaminum), tabletki
a0,5g+ 0,025 g, we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona
z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzgdu wzroku

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Fansidar
(Sulfadoxinum+Pyrimethaminum), tabletki & 0,5 g + 0,025 g, we wskazaniu: toksoplazmoza
wrodzona z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzadu wzroku, jako leku Il rzutu,
w przypadku braku dostepnosci do indywidulanych preparatow antyfoliantow oraz
w przypadku dtugotrwatego leczenia.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze produkt
leczniczy Fansidar moze by¢ stosowany jako lek Il rzutu, w przypadku braku dostepnosci do
indywidualnych preparatow sulfadiazyny i pirymetaminy oraz jako dtugotrwate leczenie
podtrzymujgce, zapobiegajgce odleglym nawrotom toksoplazmozy u starszych dzieci
i mtodziezy.

W toksoplazmozie wrodzonej lek nie powinien byé stosowany w ostrym okresie
petnoobjawowego zarazenia z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego i/lub narzadu
wzroku, ze wzgledu na jego zdecydowanie mniejszg efektywnos¢ w poréwnaniu
do standardowej, skojarzonej terapii sulfadiazyng z prymetaming z zastosowaniem wyzszych
dawek poszczegdlnych lekéw.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczego Fansidar (Sulfadoxinum+Pyrimethaminum) nie posiada pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Produkt moze by¢ sprowadzany
z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez
szpital, albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta
z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje
sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek
jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.
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Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. toxoplasmosis), jedna z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych,
to choroba powodowana zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii, pasozytem
wewnatrzkomérkowym o ztozonym cyklu zyciowym. Toxoplasma gondii rozwija sie w komdrkach
nabtonka btony sluzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego lub innych
kotowatych; rozwdj bezptciowy odbywa sie w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym
cztowieka) i niektorych gatunkéw ptakéw. Cysty tkankowe, tworzace sie u zarazonej osoby,
zawierajgce dzielgce sie postaci pierwotniaka, utrzymujg sie w ludzkim organizmie przez cate zycie.

Do zarazenia cztowieka dochodzi m in. poprzez: spozycie zanieczyszczonego pozywienia, przekazanie
tychyzoitéw od matki do ptodu przez tozysko podczas parazytemii, przypadkowy kontakt
z tychyzoitami (rzadko przetoczenie krwi lub preparatéow krwiopochodnych — gtéwnie koncentratu
leukocytdw, przeszczepienie narzgddw, zarazenie laboratoryjne).

Ze wzgledu na powazne nastepstwa zarazenia dla ptodu szczegdlng grupg ryzyka sg seronegatywne
kobiety w cigzy (w Polsce ok. 50%). Czestos¢ choroby w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkdw.

Przebieg kliniczny choroby zalezy od: postaci inwazyjnej pierwotniaka, zrédfa zarazenia, patogennosci
szczepu, sprawnosci uktadu odpornosci i intensywnosci inwazji. Wsrdd czynnikéw wptywajacych na
transmisje pierwotniaka od matki do ptodu, wymienia sie: okres cigzy, w ktérym doszto do zarazenia
ciezarnej, nasilenie parazytemii u matki, stan uktadu odpornosciowego, stopien dojrzatosci
i ewentualne patologie tozyska.

Ptody z wrodzonym zarazeniem Toxoplasma gondii zwykle nie wykazujg nieprawidtowosci. Moga
wystepowad: poszerzenie uktadu komorowego, zwapnienia wewnatrzczaszkowe, powiekszenie
watroby, wodobrzusze, pogrubienie tozyska. Objawy kliniczne toksoplazmozy wrodzonej wystepujg w
okresie noworodkowym tylko u 10-20% dzieci. Rzadko stwierdza sie klasyczng triade Sabina-
Pinkertona — zapalenia siatkéwki (chorioretinitis), wodogtowie i zwapnienia wewnatrzczaszkowe.
Czesciej wystepujg niespecyficzne objawy uogdlnionego zarazenia wrodzonego, podobne do
wystepujacych w infekcjach o innej etiologii — hipotrofia wewngatrzmaciczna, nasilona i przedtuzajgca
sie zottaczka, powiekszenie watroby i S$ledziony, wybroczyny skdérne, zaburzenia napiecia
miesniowego, zez. W badaniach laboratoryjnych obserwuje sie dodatnie wyktadniki zapalne (CRP),
matoptytkowo$é, podwyzszong aktywnos$é transaminaz, hiperalbuminemie i/lub pleocytoze w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

Niezaleznie od poczatku choroby, niepoddana wtasciwemu leczeniu toksoplazmoza wrodzona
powoduje odlegte nastepstwa, dotyczace najczesciej narzagdu wzroku (80-90%). Do innych odlegtych
powiktan nalezg zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (20-70%) — drgawki,
uposledzenie rozwoju umystowego, zaburzenia mowy i zachowania, trudnosci w nauce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Fansidar, substancja chemiczna: 500 mg sulfadoksyny i 25 mg pirymetaminy, nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej PO1B Leki przeciw malarii. Sulfonamid wykazuje silne i krétkotrwate dziatanie
bakteriostatyczne. Lek zaburza synteze kwasdw nukleinowych wskutek hamowania przemiany kwasu
paminobenzoesowego w kwas dihydrofoliowy, a nastepnie w kwas foliowy. Sulfadoksyna jest
obecnie stosowana wytgcznie w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami (w tym z pyrimetaming)
w zapobieganiu i leczeniu zimnicy opornej na inne leki, toksoplazmozie oraz zapobieganiu zapaleniu
ptuc wywotanemu przez Pneumocystis carinii.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi, oceniany lek moze by¢ zastgpiony przez skojarzenie
pirymetaminy z sulfadiazyng lub klindamycyna.
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Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z wynikami badania klinicznego Villena 1998, ktorego celem byto okreslenie klinicznych
i immunologicznych wynikéw leczenia kombinacjg pirymetaminy-sulfadoksyny u dzieci z wrodzong
toksoplazmozg, leczenie pirymetaming w skojarzeniu z sulfadoksyng wydaje sie by¢ bardziej
skuteczne od podawania spiramycyny. Leczenie Fansidarem z kwasem folinowym w okresie
prenatalnym i kontynuowane 2 lata po porodzie (grupa 3) wydaje sie by¢ najbardziej skuteczne. Ta
kombinacja przedstawia zadowalajacy compliance, nalezyte stezenie w surowicy i dobrg skutecznos¢
prewencyjna.

Nalezy zauwazy¢, ze badanie byto opisowe, poréwnujgce rézne schematy podawania Fansidaru i nie
uwzgledniono w nim innych produktéw leczniczych majgcych zastosowanie w leczeniu
toksoplazmozy wrodzonej.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Villena 1998, leczenie prowadzone po urodzeniu dzieci
nie bylo przerwane z powodu zdarzen niepozgdanych. Jedynym negatywnym efektem
przypuszczalnie zwigzanym z terapig bylo wystgpienie tagodnej, przemijajgcej wysypki. Leczenie
Fansidarem w okresie ptodowym byto dobrze tolerowane przez matke i dziecko.

EMA zakwalifikowata sulfadoksyne, jako substancje o znanym ryzyku wywotywania zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznej martwicy naskorka. Zarekomendowano takze wprowadzenie odpowiednich
zapisow do charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotek dla pacjentow.

Zgodnie z informacjami FDA, do dziatan niepozadanych dotyczacych ogdlnie zastosowania
skojarzenia sulfonamidéw z pyrimetaming nalezg: zaburzenia hematologiczne (agranulocytoza,
niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ megaloblastyczna, matoptytkowosé¢, leukopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna, plamica, hipoprotrombinemia, methemoglobinemia i eozynofilia),
zmiany skérne i reakcje alergiczne (rumien wielopostaciowy, zespo6t Stevensa-Johnsona, uogdlnione
wykwity skérne, toksyczna martwica naskdrka, pokrzywka, choroba posurowicza, swiad, ztuszczajace
zapalenie skéry, reakcja anafilaktyczna, obrzek wokdt oczu, spojowki i twardéwki, bdle stawdw,
zapalenie miesnia sercowego, niewielka utrata wtoséw, zespdt Lyella, i alergiczne zapalenie
osierdzia), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie watroby, martwica watroby, biegunka, zapalenie trzustki, uczucie
petnosci i przejsciowy wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych), zaburzenia centralnego uktadu
nerwowego (bdle gtowy, zapalenie nerwdéw obwodowych, depresja, drgawki, ataksja, halucynacje,
szumy uszne, zawroty gtowy, bezsennos$é, apatia, zmeczenie, ostabienie miesni, nerwowos¢ oraz
zapalenie wielonerwowe), zaburzenia ukfadu oddechowego (nacieki przypominajgce eozynofilowe
zapalenie ptuc lub alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych), zaburzenia uktad moczowo-
ptciowego (niewydolnos¢ nerek, srodmigzszowe zapalenie nerek, podwyzszenie poziomu kreatyniny
w surowicy, krystaluria) i inne reakcje, takie jak: goraczka, dreszcze, guzkowe zapalenie tetnic.

W odnalezionym przegladzie systematycznym (Peters 2007), dotyczacym bezpieczenstwa i
toksycznosci Fansidaru w profilaktyce wystgpienia malarii w populacji ciezarnych pacjentek, lek byt
okreslany jako dobrze tolerowany. Obserwowane zdarzenia niepozgdane (wysypka, wymioty,
biegunka, bdl gtowy, zmeczenie) byly podobne do obecnych w grupie placebo. Wysokie dawki lub
przedtuzona terapia Fansidarem mogta powodowaé anemie megaloblastyczng lub ogdlng supresje
hematologiczng; powiktanie zwykle ustepowato po suplementacji kwasem folinowym. Do
najczestszych ciezkich zdarzen niepozadanych zaliczono: hepatotoksycznos¢ (25%), reakcje skdrne
(21%), goraczke (17%), problemy z oddychaniem (14%), zaburzenia biatych krwinek (6%) i anemie
(3%). Odnotowano réowniez wystgpienie samoistnych poronien i wad wrodzonych. Zwrdcono uwage
na to, ze suplementacja kwasem foliowym zmniejsza ryzyko wystgpienia wad cewy nerwowej.
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Podawanie leku nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy, istniejg natomiast dowody
potwierdzajgce jego bezpieczenstwo w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Srednia cena netto za opakowanie produktu leczniczego Fansidar (tabl., dawka 0,5 g i 0,025 g),
wynosita: 15,03 PLN- w IIl kwartale 2012 roku i 15,62 PLN- w | kwartale 2013 roku. W 2013 roku
wydano osiem, a rok wczesniej dwadziescia dwie zgody na refundacje leku. Koszt rocznej terapii
oszacowano na 94,46 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Fansidar
we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 czerwca 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-21/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fansidar (Sulfadoxinum+Pyrimethaminum), tabletki 4 0,5 g + 0,025 g, we wskazaniu: toksoplazmoza
wrodzona z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzadu wzroku, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z
dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne]j finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 137/2013 z 22 lipca 2013 r.
w  sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego  Fansidar
(sulfadoxinum+pyrimethaminum) we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona z zajeciem os$rodkowego uktadu
nerwowego i narzadu wzroku.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2013 z 22 lipca 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody

na refundacje produktu leczniczego Fansidar (sulfadoxinum+ pyrimethaminum)
we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona z zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego i narzadu
wzroku.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Fansidar
(Sulfadoxinum+Pyrimethaminum), tabletki 4 0,5 g + 0,025 g, we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona z
zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzgdu wzroku (Nr: AOTM -OT-431-20/2013).



