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Rekomendacja nr 125/2013
z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Daraprim (pyrimethaminum),
tabletki a 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza,
toksoplazmoza w przebiegu HIV.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze aktualnie
jedyng formg skutecznej terapii toksoplazmozy na Swiecie jest pirymetamina stosowana
w skojarzeniu z sulfadiazyng. Skutecznos¢ ta zostata potwierdzona zarowno w badaniach
klinicznych, jak i obserwacjach poczynionych w populacjach rzeczywistych. Eksperci kliniczni
poproszeni o opinie takze potwierdzajg skutecznos¢ leczenia w takiej formie, a jeden
wskazuje, ze pirymetamina jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiegu
zakazenia HIV, zarowno w schematach podstawowych i alternatywnych.

Majgc na uwadze powyisze oraz ciezkie konsekwencje niepodijecia leczenia toksoplazmozy,
finansowanie przedmiotowej technologii ze sSrodkéw publicznych jest zasadne.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Daraprim (pirymetamina) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie
na listach refundacyjnych, moze by¢ jednak 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 dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé¢ zgode na refundacje
sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Daraprim tabl. 25 mg wygasto
z dniem 2 lipca 2013 r. Firma nie ztozyta wniosku przedtuzajgcego waznos$é pozwolenia.
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Problem zdrowotny

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

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i chordb
odzwierzecych, wystepuje endemicznie na catym swiecie. Szczegblng grupg ryzyka s seronegatywne
kobiety w cigzy (w Polsce ok. 50%). Czestos$¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000
urodzen.

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 skagpoobjawowy (85% przypadkdow).

Toksoplazmoza moze przebiega¢ w postaci weztowej (powiekszenie weztow chtonnych najczesciej
szyjnych, karkowych i potylicznych do srednicy 3 cm; wezty sg tkliwe w ostrym okresie inwazji, potem
niebolesne, nie ropiejg), postaci ocznej (zapalenie siatkdwki i naczynidwki); postaci uogdlnionej
(objawy ze strony jednego lub kilku narzagdéw wewnetrznych (zapalenie miesnia sercowego, ptuc,
optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie Sledziony, niedokrwisto$¢, skaza krwotoczna)
i/lub OUN (zapalenie mdzgu, opon modzgowo-rdzeniowych, rdzenia kregowego, zapalenie
wielonerwowe).

Zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz przed zaptodnieniem
nazywane jest toksoplazmozg wrodzong i moze powodowac: samoistne poronienie
lub wewngtrzmaciczne obumarcie ptodu, objawowe zarazenia ptodu i noworodka (postac¢ uogdlniona
z bardzo powaznymi nastepstwami rozwojowymi), rozwiniecie sie w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecia postaci uogdlnionej lub narzagdowej choroby, odlegtg reaktywacje zarazenia w okresie
mtodziericzym lub u mtodych oséb dorostych oraz postaé skapoobjawowa lub bezobjawowa.

Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | trymestrze cigzy (poronienie, obumarcie ptodu,
ciezkie zaburzenia neurologiczne) i Il trymestrze cigzy (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi
zaburzeniami neurologicznymi).

Nieleczona toksoplazmoza, takie gdy zarazenie przebiega bezobjawowo, wykazuje tendencje
do wielokrotnych nawrotéw, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia jako posta¢ oczna powodujaca
zapalenie gatki ocznej, trwate ubytki w polu widzenia, niedowidzenia, slepote. Choroba wywotuje
istotne i znaczne obnizenie sprawnosci zyciowej i mozliwosci aktywnego funkcjonowania
w spoteczenstwie.

Ciezki przebieg toksoplazmozy nabytej obserwuje sie u pacjentéw z obnizong odpornoscig, w tym
zakazonych HIV. Toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV najczesciej dotyczy Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (OUN). Nie leczone zakazenie doprowadza do zgonu.

U oséb z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej zwykle nie jest konieczne.
Inwazja rozsiana lub osrodkowego uktadu nerwowego, u oséb z obnizong odpornosciag musi by¢
leczona farmakologicznie.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej u pacjentéw z prawidtowa funkcja
uktadu odpornosciowego, niepewne u pacjentéw z uposledzong odpornoscia oraz u dzieci
z wrodzong postacig zarazenia. Catkowity odsetek zgonéw w przypadkach toksoplazmozy wrodzone;j
siega do 10%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Daraprim zawiera substancje czynng pirymetamine, ktérej dziatanie
przeciwpierwotniakowe polega na specyficznym hamowaniu aktywnosci metabolizmu kwasu
foliowego w komérkach pierwotniakéw (Plasmodium i Toksoplasma). Pirymetamina kompetencyjnie
hamuje reduktaze dihydrofolianowa. Jej powinowactwa do enzymu pierwotniaka jest o wiele wieksze
niz do enzymu ludzkiego.
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Zarejestrowanymi wskazaniami dla stosowania produktu leczniczego Daraprim sa:

— profilaktyka malarii: Daraprim jest wskazany do stosowania w chemioprofilaktyce malarii
wywotanej przez wrazliwe szczepy Plasmodia. Poniewaz odporno$é na pirymetamine rosnie
na catym swiecie, Daraprim mozna uznac za odpowiedni do stosowania u oséb zamieszkatych
na terenach, gdzie pirymetamina jest uznawana za skuteczng. Nie powinna by¢ stosowana
profilaktycznie przez podréznych.

— toksoplazmoza: leczenie zwykle nie jest wymagane dla bezobjawowych lub tagodnych
zakazen toksoplazmoza. Daraprim, w pofaczeniu z sulfonamidami jest skuteczny w leczeniu
nastepujgcych  standw  chorobowych zwigzanych z zakazeniem  Toksoplasma:
toksoplazmozowa encefalopatia (TE) oraz inne stany wynikajagce z niedoboru
immunologicznego u dorostych zarazonych HIV; infekcje oczne, w ktdrych istnieje ryzyko
uszkodzenia widzenia; zakazenie ptodu w wyniku infekcji u matki podczas cigzy.

Do leczenia toksoplazmozy Daraprim nie powinien by¢ stosowany w monoterapii. Musi byc¢
zastosowany w potgczeniu z sulfonamidem.

Alternatywne technologie medyczne

Ekspert kliniczny, do ktérego Agencja wystgpita z prosbg o opinie, wskazuje, ze leczeniem
alternatywnym dla zastosowania pirymetaminy w pofaczeniu z sulfadiazyng i kwasem folinowym jest
potaczenie pirymetaminy z klindamycyng i kwasem folinowym.

Skutecznosé kliniczna

W niniejszym opracowaniu przypomniane zostaty dowody naukowe, ktére odnaleziono w trakcie
prac nad oceng produktu leczniczego Sulfadiazin. Wskazywaty one na konieczno$é¢ stosowania
tacznego pirymetaminy z sulfadiazyng w leczeniu pacjentéw z toksoplazmoza.

Odnaleziono 19 publikacji dotyczacych badan klinicznych oraz 3 przeglagdy systematyczne The
Cochrane Collaboration dotyczace leczenia toksoplazmozy. Do analizy zostaty wtgczone wyniki
przeglagdu systematycznego Dedicoat 2011 oraz 3 prospektywnych, randomizowanych,
opublikowanych w jezyku angielskim badan klinicznych IIl fazy (Soheilian 2005, Soheilian 2011,
Balaskas 2012), dodatkowo zostata omdéwiona publikacja Foulon 1999.

We wszystkich tych publikacjach wskazywano na skutecznos¢ skojarzenia sulfadiazyny
z pirymetaming w leczeniu toksoplazmozy. Ponadto lek ten wskazywany jest jako stosowana terapia
takze w publikacjach medycznych takich jak Szczeklik 2011.

Celem przegladu Dedicoat 2011 byto okreslenie najbardziej skutecznej terapii w toksoplazmozowej
encefalopatii (TE) u dorostych zarazonych wirusem HIV. Rdézne schematy leczenia poréwnywano
w odniesieniu do odpowiedzi klinicznej i radiologicznej, smiertelnosci, zachorowalnosci i powaznych
dziatann niepozadanych. Oceniano nastepujgce interwencje: pirymetamina + sulfadiazyna (P+S),
pirymetamina + klindamycyna (P+C), trimetoprim + sulfametoxazole (TMP+SMX). Do przegladu
wtaczono 3 badania RCT (Dannemann et al. 1992, Katlama et al. 1996 - P+S vs P+C; Torre et al. 1998 -
P+S vs TMP+SMX). Autorzy przegladu wnioskujg, ze dostepne dowody nie wskazujg na istotng
statystycznie przewage ktoregokolwiek ze stosowanych schematéw leczenia TE (zaréwno
w kontekscie odpowiedzi na leczenia jak i zdarzen niepozgdanych).

W badaniu Sohelilian 2005, w ktérym oceniano skutecznos¢ terapii P+S w poréwnaniu z TMP+SMX.
Objawy aktywnej toksoplazmozy ocznej ustgpity u wszystkich pacjentéw po 6 tygodniach terapii. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w sredniej redukcji siatkdwkowo-naczynidwkowego
rozmiaru zmiany (60% vs. 59%, p=0,75), ani w poprawie ostrosci widzenia po leczeniu pomiedzy
dwiema grupami. Ogdlny wskaznik nawrotéw po 24 miesigcach obserwacji wynosit 10,16%
(6 pacjentéw), nie byto istotnych réznic miedzy grupami (p=0,64). Dziatania niepozgdane byty
podobne w obu grupach.
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W badaniu Sohelilian 2011, oceniajagcym skutecznos¢ doszklistkowego podania klindamycyny
z dekasmetazonem (IVCD) w pordéwnaniu z klasycznym leczeniem (CT) tj. sulfadiazyng z pirymetaming
plus prednisolon, w obu leczonych grupach odnotowano istotng statystycznie redukcje zmiany
po zastosowanym leczeniu (grupa leczonych IVCD p<0,001 i leczonych CT p=0,009). Rdznica
w Sredniej procentowe] redukcji po 6 tygodniach leczenia nie byfa istotna statystycznie.
W odniesieniu do ostrosci widzenia ulegta ona poprawie w obu grupach jednak réznica pomiedzy
nimi réwniez nie byta istotna statystycznie.

Badanie Balaskas 2012, poswiecone poréwnaniu terapii P+S z terapig azytromycyng, wykazato brak
istotnych statystycznie roézinic pomiedzy grupami w zakresie gtdwnych punktéw koricowych
odnoszacych sie do efektywnosci leczenia. Terapia azytromycyng byta lepiej tolerowana przez
pacjentow.

Badanie Faulon 1999 wskazuje, ze leczenie przeciwpierwotniakowe kobiety ciezarnej z pierwotnag
toksoplazmozg nie zmniejszato ryzyka zarazenia ptodu, ale znamiennie ograniczato ryzyko
wystgpienia nastepstw wrodzonej toksoplazmozy, zwtaszcza ciezkich. Ryzyko byto tym mniejsze,
im wczesniej po stwierdzeniu serokonwersji rozpoczeto leczenie ciezarnej. We wszystkich tych
publikacjach wskazywano na skutecznos¢ skojarzenia sulfadiazyny z pirymetaming w leczeniu
toksoplazmozy. Ponadto lek ten wskazywany jest jako stosowana terapia takie w publikacjach
medycznych takich jak Szczeklik 2011.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Daraprim, dziatania niepozadane zwigzane
z zastosowaniem pirymetaminy to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢ (bardzo
czesto), leukopenia, matoptytkowos¢ (czesto), pancytopenia (bardzo rzadko); zaburzenia uktadu
nerwowego: bdle gtowy (bardzo czesto), zawroty gtowy (czesto), drgawki (bardzo rzadko); zaburzenia
uktadu oddechowego: zapalenie ptuc z naciekami komdrkowymi i eozynowymi; zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe: wymioty, nudnosci, biegunka (bardzo czesto), kolka, owrzodzenie jamy ustnej
(bardzo rzadko); zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej: wysypka (bardzo czesto), zaburzenia
pigmentacji skory (niezbyt czesto), zapalenie skory (bardzo rzadko); zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania: gorgczka (niezbyt czesto).

Dodatkowo swiatowe rekomendacje wskazujg, ze dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanie
pirymetaminy to: wysypka (w tym zespot Stevensa-Johnsona), nudnosci i wymioty, biegunka
(CDC 2009, ASHM 2004). Rekomendacja Centers for Disease Control z 2009 roku wskazuje takze,
Ze z uwagi na wystepowanie neutropenii, niedokrwistosci i trombocytopenii, powinno wykonywac sie
morfologie krwi przynajmniej raz w tygodniu, podczas codziennego przyjmowania pirymetaminy
przez dziecko i przynajmniej raz w miesigcu, podczas gdy stosuje sie mniejsze dawki leku. Podczas
podawania pirymetaminy nalezy zawsze podawac Leucovorin.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Minister Zdrowia wydat w 2012 r. 272 zgody na sprowadzenie Daraprim z Niemiec i Wielkiej Brytanii,
z czego refundacji podlegato 108 z nich, natomiast w 2013 r. wydano 193 zgody na sprowadzenie
niniejszego leku z zagranicy, z czego refundacji podlegata 50 zgdd. Cena produktu leczniczego
Daraprim sprowadzanego/refundowanego w Il kwartale 2013 r. zgodnie z danymi przekazanymi
przez MZ wahata sie od 17,84 do 27,09 PLN netto.

Koszt 6-tygodniowej terapii netto zostat oszacowany na ok.
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych wytycznych klinicznych, ktére rekomendowaty zastosowanie skojarzenia
sulfadiazyny i pirymetaminy w rdéznych postaciach toksoplazmozy: u dzieci, kobiet ciezarnych,
pacjentéw po przebytych transplantacjach, pacjentéw zakazonych wirusem HIV, z zapaleniem mézgu
(The Society of Obstretricians and Gynaecologists of Canada 2013, Canadian Paediatric Society 2013,
National Health Service 2011, Centers for Disease Control 2009, The Infectious Diseases Society
of America 2008, Australian Society for HIV Medicine 2004, Canadian Consensus on Paediatric 2004).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Daraprim. Odnaleziono
informacje o finansowaniu leku Daraprim ze $srodkéw publicznych w Australii (PBS Generale Schedule
2013) i Nowej Zelandii (PHARMAC 2013 - petna refundacja).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.07.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-51/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Daraprim (pyrimethaminum), tabletki a 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza
w przebiegu HIV, podtrzymanego pismem z dnia 12.08.2013 r. (znak: MZ-PLD-460-18659-33/AL/13),
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 195/2013 z dnia 16
wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Daraprim
(pirymetamina) we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 195/2013 z dnia 16 wrze$nia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniu:
toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-26/2013. Daraprim (pirymetamina) tabl. 25 mg we wskazaniu:
toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



