Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko 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

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 sulfadiazynqg w postaci skojarzonego
leczenia, jest aktualnie jedyng formq skutecznej terapii toksoplazmozy
na swiecie. Skutecznos¢ schematdow terapeutycznych z zastosowaniem
Daraprimu jest od lat potwierdzona zarowno w badaniach klinicznych jak
i obserwacjach poczynionych w populacjach rzeczywistych. Produkt leczniczy
Daraprim powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych poniewaz jest
podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiegu zakazenia HIV,
zarowno w schematach podstawowych i alternatywnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Daraprim (pyrimethaminum) tabl. 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzi. zm.), gdyz na terenie Polski nie jest dopuszczony
do obrotu.

Majac na uwadze fakt, iz Daraprim (pirymetamina) jest trzecim z kolei lekiem zleconym w powyzszym trybie
majgcym zastosowanie w leczeniu toksoplazmozy, w niniejszym stanowisku wykorzystano informacje z dwdch
wczesniejszym opracowan tj.:
1. Raport Nr: AOTM-0T-431-11/2013. Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg we wskazaniu:
toksoplazmoza. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-20/2013. Fansidar (sulfadoxinum + pyrimethaminum) tabl. 0,5 g + 0,025 g
we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzadu
wzroku. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

Szczegdlnie dotyczy to raportu zwigzanego z oceng produktu leczniczego Sulfadiazin. Jest to sulfonamid, ktory
zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi, wytycznymi klinicznymi, opiniami ekspertéw powinien by¢
stosowany tacznie z pirymetamina.
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Problem zdrowotny

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

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% przypadkdw).
Toksoplazmoza moze przebiega¢ w postaé weztowej (powiekszenie weztéw 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 naczynidowki); postaci uogdlnionej (objawy ze strony jednego lub
kilku narzadéow wewnetrznych (zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem,
powiekszenie $ledziony, niedokrwistos$¢, skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie mdzgu, opon mdzgowo-
rdzeniowych, rdzenia kregowego, zapalenie wielonerwowe)).

Toksoplazmoza wrodzona: zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz przed
zaptodnieniem i oze przebiega¢ jako: samoistne poronienie, wewngtrzmaciczna $mier¢ ptodu; objawowe
zarazenia ptodu i noworodka (posta¢ uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami rozwojowymi); postac
uogdlniona lub narzadowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia; odlegta reaktywacja
zarazenia w okresie mtodziericzym lub u mtodych oséb dorostych, postac skgpoobjawowa lub bezobjawowa.

Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | (poronienie, $mier¢ ptodu, ciezkie zaburzenia
neurologiczne) i Il (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi) trymestrze cigzy.
Nieleczona (takze gdy zarazenie bezobjawowe) wykazuje tendencje do wielokrotnych reaktywacji, najczesciej w
2.1 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postac oczna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Daraprim (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw malarii, diaminopirymidyny) zawiera
substancje czynng pirymetamine, kod ATC: PO1BDO01), ktorej dziatanie przeciwpierwotniakowe polega na
specyficznym hamowaniu aktywnosci metabolizmu kwasu foliowego w komdrkach pierwotniakéw
(Plasmodium, Toksoplazma). Pirymetamina koncepcyjnie hamuje reduktaze dihydrofolianowg. Jej
powinowactwo do enzymu pierwotniaka jest o wiele wieksze niz do enzymu ludzkiego.

Aktualnie produkt leczniczy Daraprim nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej. Lek Daraprim posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w nastepujacych
krajach Unii Europejskiej: Belgia, Niemcy, Luksemburg, Holandia, Wielka Brytania.

Wskazania zarejestrowane:

- profilaktyka malarii: Daraprim jest wskazany do stosowania w chemioprofilaktyce malarii wywotanej przez
wrazliwe szczepy Plasmodia. Poniewaz odpornosé na pirymetamine rosnie na catym swiecie, Daraprim mozna
uznaé za odpowiedni do stosowania u osdb zamieszkatych na terenach, gdzie pirymetamina jest uznawana za
skuteczng. Nie powinna by¢ stosowana jako profilaktycznie przez podrdznych.

- Toksoplazmoza: leczenie zwykle nie jest wymagane dla bezobjawowych lub tagodnych przypadkéw
toksoplazmozy. Daraprim, w potaczeniu z sulfonamidami jest skuteczny w leczeniu nastepujacych stanéw
chorobowych zwigzanych z zakazeniem Toksoplasma: toksoplazmozowa encefalopatia (TE) oraz inne stany
wynikajgce z niedoboru immunologicznego u dorostych zarazonych HIV; infekcje oczne, w ktdrych istnieje
ryzyko uszkodzenia widzenia; zakazenie ptodu w wyniku infekcji u matki podczas cigzy.

W leczeniu toksoplazmozy Daraprim nie powinien byé stosowany w monoterapii. Musi byé zastosowany w
potgczeniu z sulfonamidem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z uzyskanym stanowiskiem eksperckim leczeniem alternatywnym dla zastosowania pirymetaminy w
potgczeniu z sulfadiazyng i kwasem folinowym jest potaczenie pirymetaminy z klindamycyng i kwasem
folinowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Dowody naukowe, ktére odnaleziono w trakcie prac nad oceng produktu leczniczego Sulfadiazin, wskazywaty
na konieczno$¢ stosowania tacznego pirymetaminy z sulfadiazyng w leczeniu pacjentéw z toksoplazmozg. W
trakcie przeprowadzonego wdwczas wyszukiwania odnaleziono 19 publikacji dotyczacych badan klinicznych
oraz trzy przeglady systematyczne The Cochrane Collaboration dotyczace leczenia toksoplazmozy.
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Wyniki przegladu systematycznego Dedicoat 2011 oraz 3 prospektywnych, randomizowanych, opublikowanych
w jezyku angielskim badan klinicznych 1l fazy (Soheilian 2005, Soheilian 2011, Balaskas 2012), a takze publikacji
Foulon 1999, wskazujg 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.

Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem pirymetaminy to: zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego:
niedokrwistos¢ (bardzo czesto), leukopenia, matoptytkowos¢ (czesto), pancytopenia (bardzo rzadko);
zaburzenia uktadu nerwowego: bodle gtowy (bardzo czesto), zawroty gtowy (czesto), drgawki (bardzo rzadko);
zaburzenia uktadu oddechowego: zapalenie ptuc z naciekami komérkowymi i eozynowymi; zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe: wymioty, nudnosci, biegunka (bardzo czesto), kolka, owrzodzenie jamy ustnej (bardzo
rzadko); zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: wysypka (bardzo czesto), zaburzenia pigmentacji skory (niezbyt
czesto), zapalenie skéry (bardzo rzadko); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka (niezbyt
czesto).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Daraprim nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on 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 prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wéwczas wydawany $swiadczeniobiorcy za optatg ryczattows za
opakowanie jednostkowe.

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.

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

Siedem rekomendac;ji klinicznych odnalezionych w trakcie prac nad oceng produktu leczniczego Sulfadiazin
wskazuje na konieczno$¢ stosowania tgcznego pirymetaminy z sulfadiazyng, w szczegdlnosci w réznych
postaciach toksoplazmozy (u dzieci, kobiet ciezarnych, pacjentéw po przebytych transplantacjach, pacjentow
zakazonych HIV, z zapaleniem mdzgu).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Daraprim; odnaleziono informacje o
finansowaniu leku Daraprim ze srodkéw publicznych w Australii i Nowej Zelandii.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego AOTM-0T-431-26/2013, Daraprim (pirymetamina), tabl.
25 mg we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacije publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: GlaxoSmithKline Export Ltd.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153,
poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: GlaxoSmithKline Export Ltd.
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