Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 137/2013 z dnia 22 lipca 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fansidar (sulfadoxinum + pyrimethaminum) we
wskazaniu toksoplazmoza wrodzona z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego i narzgdu wzroku

Rada uwaza za niezasadne refundowanie produktu leczniczego Fansidar
(sulfadoxinum + pyrimethaminum) we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona z
zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzqdu wzroku, jako leku | rzutu.
Jednoczesnie Rada uwaZa za zasadne refundowanie produktu leczniczego
Fansidar jako leku Il rzutu, w przypadku braku dostepnosci do indywidualnych
preparatdow antyfoliantow, oraz w przypadku dtugotrwatego leczenia.

Uzasadnienie

Fansidar nie jest formq terapii pierwszego rzutu w leczeniu aktywnej
toksoplazmozy ocznej i neurotoksoplazmozy w przebiegu zarédwno wrodzonego
jak i nabytego zarazenia Toxoplasma gonidii; moZe by¢ jednakze stosowany
jako lek Il rzutu w przypadku braku dostepnosci do indywidualnych preparatow
sulfadiazyny i pirymetaminy oraz przede wszystkim jako dfugotrwate leczenie
podtrzymujgce zapobiegajgce odleglym nawrotom toksoplazmozy u dzieci
starszych i mtodziezy.

W toksoplazmozie wrodzonej Fansidar nie powinien by¢ stosowany w ostrym
okresie petnoobjawowego zarazenia z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego i/lub narzqdu wzroku, ze wzgledu na jego zdecydowanie mniejszq
efektywnosc¢ w porownaniu do standardowej, skojarzonej terapii sulfadiazyna z
prymetaming z zastosowaniem wyzszych dawek poszczegdlnych lekow. Nie
odnaleziono rekomendacji klinicznych i finansowych dotyczqcych stosowania
Fansidaru w toksoplazmozie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy 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 narzgdu wzroku. Tryb zlecenia: Art. 31 e ust 1 ustawy z
dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
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Toksoplazmoza (fac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytnicza chorobg ludzi i innych
zwierzat spowodowana zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii. Toksoplazmoza jest jedng z
najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i chordb odzwierzecych, wystepuje
endemicznie na catym Swiecie. Ze wzgledu na powazne nastepstwa zarazenia dla ptodu, szczegding
grupg ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy (w Polsce ok. 50%). Czesto$¢ toksoplazmozy
wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkdw. Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci
inwazyjnej pierwotniaka, Zzrédta zarazenia, patogennosci szczepu, sprawnosci uktadu odpornosci oraz
intensywnosci inwazji.

Toksoplazmoza wrodzona: zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz
przed zaptodnieniem. Zagrozone s3 jedynie ptody matek z pierwotnym zarazeniem w czasie cigzy.
Wynika z tego, ze zarazenie T. gondii nie jest nigdy przyczyng poronien nawykowych, a
toksoplazmoza wrodzona moze rozwingc¢ sie tylko podczas jednej cigzy.
Toksoplazmoza wrodzona moze przebiegac jako:

1. Samoistne poronienie, wewnatrzmaciczna Smier¢ ptodu.

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

3. Postac uogdlniona lub narzgdowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia.

Odlegta reaktywacja zarazenia w okresie mtodziernczym lub u mtodych oséb 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. Krytycznym momentem jest okres organogenezy w Il trymestrze cigzy (10.-24. hbd). Infekcje
ptodu, do ktérych dochodzi w Ill trymestrze, s3 w 90% bezobjawowe. Nieleczona toksoplazmoza
(takze gdy zarazenie bezobjawowe) wykazuje tendencje do wielokrotnych reaktywacji, najczesciej w
2.1 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postaé oczna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fansidar (grupa farmakoterapeutyczna: PO1B Leki przeciw malarii) sulfonamid o silnym i
krétkotrwatym dziataniu bakteriostatycznym. Zaburza synteze kwaséw nukleinowych wskutek
hamowania przemiany kwasu paminobenzoesowego w kwas dihydrofoliowy, a nastepnie w kwas
foliowy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z uzyskanymi przez AOTM stanowiskami eksperckimi Fansidar moze by¢ zastgpiony przez
skojarzenie pirymetaminy z sulfadiazyng lub klindamycyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na potrzeby procesu przedmiotowej oceny w dniu 1 lipca 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach PubMed, Embase i Cochrane Library z uzyciem stéw kluczowych: toxoplasmosis, congenital,
pyrimethamine, sulfadoxine. Zidentyfikowano 118 publikacji. Zweryfikowano takie spisy
pismiennictwa w odnalezionych publikacjach w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematyka.

W wyniku przeprowadzenia ww. czynnosci do uwzglednienia w niniejszym opracowaniu
zakwalifikowano jedno badanie Villena 1998, ktérego celem byto okreslenie klinicznych i
immunologicznych wynikéw leczenia kombinacjg pirymetaminy-sulfadoksyny u 78 dzieci z wrodzong
toksoplazmozg w latach 1980 - 1997 r.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz byto to badanie opisowe, poréwnujace rézne schematy podawania
Fansidaru. Nie uwzgledniono w nim innych produktéw leczniczych majacych zastosowanie w leczeniu
toksoplazmozy wrodzonej.

Zgodnie z wynikami badania leczenie pirymetaming w skojarzeniu z sulfadoksyng wydaje sie by¢
bardziej skuteczne niz podawanie spiramycyny. Leczenie Fansidarem z kwasem folinowym w okresie
prenatalnym i kontynuowane 2 lata po porodzie (grupa 3 pacjentéw w badaniu) wydaje sie by¢
najbardziej skuteczne.
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Dziatania niepozgdane wymienione w publikacji , Leki Wspétczesnej Terapii”: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe: nudnosci, wymioty, rzadziej biegunka; zaburzenia skérne, objawy uczuleniowe (gtéwnie
pokrzywka), rzadziej pecherzowy rumien wielopostaciowy (zespdt Stevensa-Johnsona), martwica
toksyczno-rozptywna naskérka (zespdt Lyella), nadwrazliwosé na $wiatto; zaburzenia hematologiczne:
leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé, rzadziej agranulocytoza, niedokrwistos$¢
megaloblastyczna; inne: zapalenie watroby, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek Quinckego, zaburzenia
czynnosci nerek, jatowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. Sulfadoksyna czesciej powodowata
reakcje nadwrazliwosci zwtaszcza zesp6t Stevensa i Johnsona.

Wysypka skérna jest wskazaniem do odstawienia leku.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Fansidar sprowadzany jest na podstawie zapotrzebowania (wystawia szpital lub
lekarz prowadzacy) potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek
Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Lek jest wtedy
wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Srednia cena produktu leczniczego Fansidar sprowadzanego/refundowanego w | kwartale 2013 r.
wyniosta 15,62 PLN netto (cena detaliczna 22,96 PLN). Koszt rocznej terapii zostat oszacowany na
96,46 PLN.

Nie odnaleziono informacji o finansowaniu leku Fansidar w innych krajach, we wskazaniu
toksoplazmoza. Receptariusz obowigzujagcy w Anglii i Walii wymienia Fansidar jako lek
sprowadzany/wytwarzany na zamowienie, stosowany jednak w leczeniu malarii.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych i finansowych dotyczgcych stosowania Fansidaru w
toksoplazmozie. Odnaleziono natomiast pie¢ polskich publikacji wspominajgcych o stosowaniu
Fansidaru w leczeniu toksoplazmozy wrodzone;.

Publikacje byty zgodne pod wzgledem dawkowania i zalecen klinicznych, wskazujac jednak na ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych. Wszystkie publikacje wskazywaty na koniecznosc
stosowania Fansidaru pod kontrolg specjalistdow majgcych doswiadczenie w leczeniu toksoplazmozy.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska
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Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Fansidar (sulfadoxinum + pyrimethaminum) tabl. 0,5 g + 0,025 g we wskazaniu: toksoplazmoza
wrodzona z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego i narzgdu wzroku, AOTM-0T-431-20/2013, lipiec 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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