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Rekomendacja nr 85/2017
z dnia 19 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl
(sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona, czestosc
zarazenia ptodu przez matke byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pirymetaminy
podawanej w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng w pordwnaniu 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, ktora w wiekszosci wypadkow ustepowata po zwiekszeniu
dawki kwasu folinowego. Nalezy jednak wskazaé, ze badania wziete pod uwage w ramach
oceny klinicznej charakteryzowaty sie ograniczeniami m.in. badanie Carellos 2017 oceniato
jedynie bezpieczenstwo stosowania, natomiast badanie Prusa 2015 oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu.

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 wtaczono badania, w ktdorych poréwnywano oceniang
technologie z antybiotykami w skojarzeniu z kortykosteroidem, co ogranicza wnioskowanie na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa pirymetaminy wzgledem alternatywnych technologii.

Niemniej we witgczonych badaniach wykazano, istotng statystycznie rdéznice na korzysé
ocenianej technologii w zakresie nawrotu choroby w poréwnaniu z terapig azytromycyng. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi rdzne interwencje pod
wzgledem poprawy ostrosci wzroku oraz redukcji wielkosci zmiany w siatkowce, jednak
zarbwno w grupie leczonych pirymetaming i sulfadiazyng, jak i klindamycyna
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i deksametazonem podawanymi doszklistkowo. Nalezy jednak mieé na uwadze, ze w ramach
bezpieczenstwa wykazano wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem oraz
dziatan niepozgdanych ze strony ukfadu zotadkowo-jelitowego podczas terapii oceniang
interwencjg w porédwnaniu z terapig azytromycyna.

We wskazaniu toksoplazmoza osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV
wyniki jednego z wtgczonych przegladdw z metaanalizg wykazaty rdznice istotng statystycznie
dla odpowiedzi catkowitej lub czesciowej, na korzys¢ terapii skojarzonej pirymetaming
| sulfadiazyng w porédwnaniu z terapig skojarzong pirymetaming i klindamycyna. W zakresie
oceny bezpieczenstwa jedna z metaanaliz badan wykazata istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ terapii pirymetaminy skojarzonej z sulfadiazyng w przypadku zaburzen watroby w
porownaniu z pirymetaming skojarzonej z klindamycyng. Odnotowano réwniez istotna
statystycznie rdznice w zakresie toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii
skojarzonej pirymetaming z sulfadiazyng w pordéwnaniu z terapig skojarzong pirymetaming
z klindamycyna.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie odnaleziono badan opublikowanych po 2008 roku,
wiec stosowane terapie w badaniach mogg nie odpowiadac aktualnej praktyce klinicznej.

Przeprowadzone oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego, wskazujg, ze roczne
koszty refundacji leku Daraprim z perspektywy pfatnika publicznego bedg facznie wynosity
34 755,70 zt netto.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Sulfadiazin-Heyl, 500 mg, tabletki, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U.z 2017 r. poz. 1844 z pdin. Zm.).

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. Toxoplasmosis, and. Toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg ludzi i innych
zwierzat spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii.

U zarazonej osoby z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtdwnie w miesniach i mozgu)
zawierajgce zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie w ludzkim organizmie
przez cate zycie.

Do zakazenia toksoplazmozg 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);
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e Przekazanie tachyzoitéw (tkankowa postac T. gondii) od matki do ptodu przez tozysko podczas
parazytemii (zarazenie wertykalne, wytgcznie podczas zarazenia pierwotnego);

o Przypadkowy kontakt z achyzoitami (rzadko przetoczenie krwi Ilub preparatéw
krwiopochodnych — gtéwnie koncentratu leukocytéw, przeszczepienie narzagdéw, zarazenie
laboratoryjne).

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 szczegdlng grupa ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy (w Polsce ok. 50%).

Ryzyko zarazenia ptodu przez matke wzrasta wraz z czasem trwania cigzy i wynosi 17 — 25%
w | trymestrze cigzy, 25 — 54% w |l trymestrze i 60 — 90% w Il trymestrze. Do czynnikdw sprzyjajacych
zakazeniu ptodu nalezg réwniez: patologie tozyska, nasilenie parazytemii u matki i stan jej uktadu
odpornosciowego.

Zgodnie z danymi dostepnymi na stronie Zaktadu Epidemiologii Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH), zapadalnos$¢ na toksoplazmoze wrodzong
w Polsce wynosita w 2015 roku 4,06/100 000 mieszkarcdw, natomiast w 2016 roku 5,42/100 000
mieszkancow.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej, gdy uktad odpornosciowy pacjenta
funkcjonuje prawidtowo. U oséb z prawidtowg odpornoscig leczenie przyczynowe postaci nabytej
zwykle nie jest konieczne. Toksoplazmoza u pacjentéw z uposledzong odpornoscig (np. w przebiegu
HIV) powoduje niewydolnos¢ wielonarzgdows, odrzucenie przeszczepu i zaburzenia neurologiczne
(osrodkowego uktadu nerwowego, OUN).

Toksoplazmoza wrodzona moze mieé bardzo ciezki przebieg, prowadzac do wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu lub rozwoju wodogtowia, badZz spowodowaé opdZnienie rozwoju psychoruchowego
czy rozwoj padaczki. Do nieco tagodniejszych powikfan zarazenia nalezg zapalenie siatkéwki
i naczyniowki. Catkowity odsetek zgondw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega do 10%.
U okoto 85% noworodkéw z toksoplazmozg wrodzong po urodzeniu nie stwierdza sie objawow
klinicznych, jednak u ponad 80% z pacjentéw w wieku dzieciecym lub dorostym wystepuja odlegte
powiktania choroby, ktére najczesciej dotyczg narzgdu wzroku. W wyniku toksoplazmozy ocznej moze
dojs¢ do zapalenia gatki ocznej, trwatych ubytkéow w polu widzenia, niedowidzenia i Slepoty.

Ekspert kliniczny oszacowat catkowitg populacje osdb z toksoplazmozg dajgcy objawy kliniczne na 140-
145 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w Polsce nie jest dostepna alternatywna refundowana technologia medyczna we
wskazaniach wyszczegdlnionych w zleceniu MZ.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych we
whnioskowanych wskazaniach mozliwe jest stosowanie:

e W toksoplazmozie wrodzonej (zaréwno u matki, jak i dziecka) pirymetaminy z sulfadiazyna
wraz z kwasem folinowym. Zawarte m.in w produktach:

o Fansidar (produkt leczniczy, ktéry od sierpnia 2016 roku nie jest sprowadzany
w ramach importu docelowego);

o Metakelfin (produkt leczniczy sprowadzany w ramach importu docelowego; w zwigzku
z faktem, ze przedziat wiekowy pacjentow, ze wskazaniem toksoplazmoza oczna,
obejmuje dzieci od 1 dnia urodzenia, mozliwym jest, ze produkt leczniczy Metakelfin
jest sprowadzany dla dzieci z toksoplazmozg wrodzong, u ktérych wystepuje
toksoplazmoza oczna).
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e W toksoplazmozie ocznej:
o pirymetaminy z sulfadiazyng;
o pirymetaminy z sulfadoksyng;
o trimetoprimu z sulfametoksazolem;
o klindamycyny (substancja znajduje sie w produktach leczniczych dostepnych w Polsce)
o azytromycyny;
o pirymetaminy z klindamycyna;
o pirymetaminy z azytromycyna.
e W toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV:
o pirymetaminy z sulfadiazyng;
o pirymetaminy z klindamycyng;
o pirymetaminy z atowakwonem (niedostepny w Polsce);
o pirymetaminy z azytromycyng;
o pirymetaminy z dapsonem (niedostepny w Polsce);
o trimetoprim z sulfametoksazolem.

W ramach analizy, jako technologie alternatywng dla wnioskowanej przyjeto:
e W toksoplazmozie wrodzonej — brak leczenia;
e W toksoplazmozie ocznej:
o Dla terapii skojarzonej pirymetaming z sulfadiazyng - trimetoprim z sulfametoksazolem,

o Dla samej sulfadiazyny stosowanej w skojarzeniu z pirymetaming - klindamycyna lub
azytromycyna stosowane w skojarzeniu z pirymetamina.

e W toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV - trimetoprim
w skojarzeniu z sulfametoksazolem, klindamycyna lub azytromycyna stosowane w skojarzeniu
z pirymetaming
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bakteriostatyczny mechanizm dziatania leku opiera sie na strukturalnym podobieristwie sulfonamidéw
do kwasu para-aminobenzoesowego, co powoduje hamowanie syntezy kwasu foliowego patogendéw
poprzez konkurencyjne blokowanie syntetazy kwasu dihydropteronowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), wskazania zarejestrowane dla leku
Sulfadiazin-Heyl obejmuja:

e toksoplazmoze wrodzong;

e toksoplazmoze oczng;

o toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV.
Whioskowane wskazania sg tozsame ze wskazaniami z ChPL.

Obecnie lek Sulfadiazin-Heyl wskazany jest do stosowania w toksoplazmozie jedynie w terapii
skojarzonej z pirymetaming. Obydwa leki nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ChPL Sulfadiazin-Heyl nie zawarto wystarczajgcych danych, aby
jednoznacznie okresli¢ dawkowanie leku u dzieci, natomiast zawarto informacje, ze jest to lek
nieodpowiedni dla dzieci ponizej 5 r.z.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 badania RCT, 2 badania obserwacyjneoraz 2 przeglady
systematyczne z metaanaliza, ktére dotyczyty rozpatrywanego problemu zdrowotnego:

e We wskazaniu toksoplazmoza wrodzona:

o Carellos 2017 (badanie z nizszego poziomu wiarygodnosci) — badanie kohortowe
prospektywne, jednoramienne; interwencja: pirymetamina (1mg/kg/dobe a po
6 miesigcach 3 razy w tygodniu) skojarzona z sulfadiazyng (100 mg/mg/kg/dobe); leki
byty podawane doustnie w postaci roztworu; dodatkowo podawano 7,5 mg kwasu
folinowego 3 razy w tygodniu:

= QOkres obserwacji: 1 rok;

= Liczba pacjentéw: 190 dzieci, z czego dla 178 udostepniono dane dotyczace
leczenia;

= QOcena jakosci badania: badanie oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE. Jeden
punkt zostat odjety, gdyz badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym
osrodku, natomiast drugi punkt zostat odjety, gdyz w publikacji nie podano czy
pacjenci byli wtaczani kolejno do badania.

o Prusa 2015 (badanie dodatkowe, niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do przegladu
systematycznego) — badanie kohortowe retrospektywne; wzieto pod uwage
zainfekowane kobiety w cigzy oraz dzieci; interwencja u kobiet w cigzy: do 16 tyg.
spiramycyna, po 16 tyg. pirymetamina (50 mg 1 dawka i nastepnie 25 mg/dobe)
w skojarzeniu z sulfadiazyng (1,5 g 1 dawka i nastepnie 0,75 g/dobe); dodatkowo
podawano naprzemiennie kwas foliowy oraz spiramycyne; interwencja u dzieci:
pirymetamina 1 mg/kg w skojarzeniu z sulfadiazyng 85 mg/kg i kwasem foliowym
naprzemiennie ze spiramycyng, a dodatkowo spiramycyna naprzemiennie z kwasem
foliowym;

= QOkres obserwacji: okres cigzy oraz do zakonczenia 1 roku zycia dziecka;

= Liczba pacjentéw: 1173 ciezarnych kobiet oraz 141 dzieci z wrodzong
toksoplazmoza.

= QOcena jakosci badania: badanie otrzymato maksymalng licze gwiazdek
w czesci skali NOS dotyczacej Doboru pacjentéow (4/4) oraz Oceny efektow
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stosowania (3/3), natomiast nie otrzymato zadnej gwiazdki (0/2) w czesci
dotyczacej Poréwnywalnosci, gdyz w publikacji nie przedstawiono opisu
pacjentek stosujgcych poszczegdlne terapie: pirymetamine w skojarzeniu
z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng, inne schematy leczenia
oraz pacjentek nieleczonych.

we wskazaniu toksoplazmoza oczna:

o Ghavidel 2017 (badanie niespetniajgce kryterium wtgczenia w zakresie komparatora)
— randomizowane badanie kliniczne, jednostronnie zaslepione, jednoosrodkowe
(Iran); interwencja: pirymetamina (100 mg 1 dawka i nastepnie 50 mg/doba) w
skojarzeniu z sulfadiazyng (2g 1 dawka i nastepnie 500 mg co 6h), dodatkowo: kwas
folinowy 5mg/doba; prednizolon 1mg/kg/doba); komparator: azytromycyna
(250mg/doba) oraz prednizolon (1mg/kg/doba);

= Okres leczenia: 6 tyg.; Okres obserwacji: 24 mies.;
= Liczba pacjentow: 72 (po 36 w obu grupach);

= QOcena jakosci badan: wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
wedtug skali Cochrane Collaboration.

o Baharivand 2013 (badanie niespetniajgce kryterium wigczenia w zakresie
komparatora) — randomizowane badanie kliniczne, jednostronnie zaslepione,
przeprowadzone w 2 osrodkach (lran); interwencja: klindamycyna (1 mg)
w skojarzeniu z deksametazonem (400 pg), pojedyncze podanie doszklistkowe (IVCD);
komparator: pirymetamina (75 mg/doba 2 dni a nastepnie 25 mg/doba) skojarzona
z sulfadiazyng (2g/doba 2 dni a nastepnie 1 g 4 x dziennie) dodatkowo kwas folinowy
(5mg/doba) oraz prednizon (50mg/doba od 3 dnia terapii);

=  QOkres leczenia: 6 tyg. Okres obserwacji 6 mies.;
= Liczba oczu: interwencja 32 oraz komparator 34;

= QOcena jakosci badan: wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
wedtug skali Cochrane Collaboration.

we wskazaniu toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV:

o Hernandez 2016 — przeglad systematyczny z metaanalizg; cel opracowania: ocena
efektywnosci i bezpieczeistwa terapii toksoplazmowego zapalenia modzgu
u pacjentdw zakazonych HIV;

= Badania dotyczgce pordwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS) vs
pirymetamina z klindamycyna (PC):

e Antinori 1992 — retrospektywne; pacjenci: PS -29/ PC-10;
e Dannemann 1992 — RCT; pacjenci: PS—33/PC — 26;

e Katlama 1996 — RCT; pacjenci: PS—147/PC—152;

e Caumens 1995 — retrospektywne; PS — 24/ PC— 152;

= Badania dotyczace pordwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS) vs
trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP-SMX):

e Torre 1998 — RCT; pacjenci: PS — 40/TMP-SMX — 37;
e Kongsaengdao 2008 — RCT; pacjenci: PS— 10/TMP-SMX — 10;
e Arens 2007 — retrospektywne; PS — 18/TMP-SMX — 25;
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Ocena jakosci przegladu: Przeglad w skali AMSTAR uzyskat 12 punktéw na 16
mozliwych do uzyskania. Punktacja zostata obnizona ze wzgledu na fakt,
iz autorzy przegladu nie zatgczyli listy odrzuconych publikacji w trakcie analizy
petnych tekstéw, w publikacji nie zamieszczono réwniez informacji dotyczacej
zrédfa finansowania badan. Ponadto autorzy analizy nie przeprowadzili
dyskusji w zakresie wptywu ryzyka popetnienia btedu w poszczegdlnych
badaniach na wyniki przegladu.

o Yan 2013 - przeglad systematyczny z metaanalizg; cel opracowania: ustalenie
najbardziej efektywnej terapii encefalopatii toksoplazmowej u pacjentéw zakazonych
HIV;

= Badania dotyczace pordwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS) vs
pirymetamina z klindamycng (PC):

e Antinori 1992 — retrospektywne; pacjenci: PS -29/ PC-10;
e Dannemann 1992 — RCT; pacjenci: PS—33/PC - 26;
e Katlama 1996 — RCT; pacjenci: PS—147/PC—152;

= Badania dotyczace pordwnania pirymetamina z sulfadiazyng (PS) vs
trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP-SMX):

e Torre 1998 — RCT; pacjenci: PS — 40/TMP-SMX — 37;
e Kongsaengdao 2008 — RCT; pacjenci: PS— 10/TMP-SMX — 10;

Ocena jakosci przegladu: przeglad oceniono na 10 z 16 mozliwych
do uzyskania punktéw. Punktacje obnizono ze wzgledu na fakt, iz autorzy
przegladu nie zataczyli listy odrzuconych publikacji w trakcie analizy petnych
tekstéw, w publikacji nie zamieszczono réwniez informacji dotyczacej zrédta
finansowania badan, autorzy analizy nie przeprowadzili dyskusji w zakresie
wptywu ryzyka popetnienia btedu w poszczegélnych badaniach na wyniki
przegladu.

e Przeglad systematyczny dodatkowo wtgczony do analizy bezpieczenstwa:

o Ben-Harari 2017 — przeglad systematyczny; cel opracowania: Ocena profilu
bezpieczenstwa terapii opartych na pirymetaminie dla trzech gtdwnych manifestacji
toksoplazmozy: toksoplazmozy OUN, ocznej i wrodzonej; wigczono 31 badan (11
dotyczyto toksoplazmozy ocznej, 13 wrodzonej oraz 7 toksoplazmowego zapalenia
mazgu).

Ponadto wykorzystano dowody naukowe wigczone do analizy klinicznej przeprowadzonej przez
Agencje w 2013 r. podczas oceny lekédw Daraprim i i Sulfadiazin:

e Dlatoksoplazmozy wrodzonej — 1 badanie prospektywne:

o Foulon 1999 — wieloosrodkowe badanie dotyczace leczenia przeciwpierwotniakowego
kobiet ciezarnych. W badaniu wzieto udziat 144 kobiet, z czego 114 byto leczonych
antybiotykami (82% przyjmowato spiramycyne, 17% pirymetamine skojarzong z
sulfadiazyng w potgczeniu z kwasem foliowym, naprzemiennie ze spiramycyng oraz 1%
przyjmowat azytromycyne).

e Dla toksoplazmozy ocznej - 3 badania RCT oceniajgce skutecznosé leczenia skojarzonego
pirymetaming i sulfadiazyna:

o Soheilian 2005 — badanie pojedynczo zaslepione. Poréwnano 6 tygodniowa terapie
pirymetaming (2 dni 100 mg/dobe, pdzniej 25 mg/dobe) i sulfadiazyna (2 dni 2 g/dobe,
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a nastepnie 500 mg co 6 godz.) z leczeniem skojarzonym trimetoprimem (80 mg co 12
godz.) i sulfametoksazolem (400 mg co 12 godz.). Liczba leczonych pacjentow wyniosta
odpowiednio 29 i 30 oséb.

o Soheilian 2011 - badanie pojedynczo zaslepione. Poréwnano doszklistkowe podanie
klindamycyny (1 mg) i deksametazonu (400 ug) (1-3 iniekcje) z 6- tygodniowg terapig
skojarzong sulfadiazyng (500 mg co 6 godzin, dawka poczgtkowa 4 g dziennie przez 2
dni), pirymetaming (25 mg dziennie, dawka poczatkowa 75 mg dziennie przez 2 dni),
kw. folinowym (5 mg dziennie) oraz prednizolonem (1 mg/kg dziennie przez 3 tygodnie
zaczynajgc od 3. dnia terapii). Do kazdej z grup wtgczono po 34 pacjentow.

o Balaskas 2012 - badanie pojedynczo zaslepione. Poréwnano leczenie skojarzone
sulfadiazyng (1 g/ 3 x dziennie dla pacjentdéw ponizej 65 kg i 1 g/ 4 x dz. dla pacjentéw
powyzej 65 kg) i pirymetaming (25 mg/ 2 x dz.) z terapig azytromycyng w dawce 500
mg/dobe. Terapig skojarzong leczono 9 pacjentdw, natomiast azytromycyne
przyjmowato 10 pacjentdow. Ponadto wszyscy pacjenci przyjmowali prednizolon
w dawce 1 mg/ kg/ dobe ze stopniowym zmniejszeniem dawkowania o 5 mg, co 3 dni.

e Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV - 1 przeglad systematyczny:

o Dedicoat 2011 - celem przegladu byto okreslenie najbardziej skutecznej terapii
w toksoplazmozowej encefalopatii (TE) u dorostych zarazonych HIV. Rézne schematy
leczenia poréwnywano w odniesieniu do odpowiedzi klinicznej i radiologicznej,
Smiertelnosci, zachorowalnosci i powaznych dziatan niepozgdanych. Ocenianymi
interwencjami byly terapie skojarzone: pirymetamina + sulfadiazyna (PS),
pirymetamina + klindamycyna (PC), trimetoprim + sulfametoksazol (TMP+SMX).

Toksoplazmoza wrodzona

Skutecznosé
Carellos 2017

Kliniczne oraz surogatowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci stosowania analizowanych
interwencji u dzieci nie zostaty ocenione. Wyniki wykazaty jedynie, ze u wiekszosci dzieci (73,1%)
stwierdzono catkowite przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania terapii przeciwpasozytnicze;j.

Prusa 2015

W badaniu wykazano, ze czestos¢ zarazenia ptodu przez matke byta istotnie statystycznie mniejsza
w grupie pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng
w poréwnaniu z innymi schematami leczenia oraz braku leczenia — czesto$é zarazenia ptodu
(wspdtczynnik transmisji) wynidst odpowiednio:

o 8,6% (95%ClI(6,9;10,4)) w grupie leczonych pirymetaming podawanej w skojarzeniu
z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng;

o 21,4% (95%(13,4;29,3)) w grupie leczonych innymi schematami leczenia, ktére nie stanowity
zalecanej praktyki klinicznej;

e 50,8 (95%(38,5;63,1)) w grupie braku leczenia.

Ryzyko transmisji pierwotniaka od matki do dziecka w 20. tygodniu cigzy wynosito 5%, 27% i 48%
odpowiednio dla terapii pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyna,
terapii innymi schematami leczenia oraz braku leczenia. Liczba pacjentow, ktérych trzeba poddac danej
interwenc;ji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat, NNT) wyniosta NNT=2 w przypadku badanej interwencji oraz NNT=5
w przypadku innych schematdéw leczenia.
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Bezpieczeristwo
Carellos 2017

Raportowano hematologiczne zdarzenia niepozadane u 44% dzieci. Wéréd zdarzen niepozgdanych
najczesciej wystepowata neutropenia — 31% (tym u 7% pacjentdw o duzym nasileniu), ktéra w 26%
przypadkéw ustapita po zwiekszeniu dawki kwasu folinowego. Innymi raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly: trombocytopenia (7,0%) oraz anemia makrocytowa (16,4%).

Prusa 2015

W wynikach badan stwierdzono brak tolerancji terapii pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng
stosowang naprzemiennie ze spiramycyng u 0,5% kobiet ciezarnych.

Whioski z oceny dokonanej w 2013 r.

Z badania Foulon 1999 wynika, ze wrodzong toksoplazmoze rozpoznano u 18 (72%) z 25 dzieci
urodzonych przez matki nieleczone w czasie cigzy oraz u 46 (39%) ze 119 dzieci, ktédrych matki poddano
terapii przeciwpierwotniakowej. W 7 z 46 przypadkdéw (15%) leczenie wstepne sktadato sie z terapii
skojarzonej pirymetaming i sulfadiazyna, a w pozostatych 39 przypadkach (85%) stosowano
spiramycyne.

Toksoplazmoza oczna

Skutecznos¢
Ghavidel 2017

Jedynym istotnym klinicznie punktem koncowym byt wspétczynnik nawrotéw toksoplazmozy ocznej.
Ryzyko wystapienia nawrotu byto prawie o 78% mniejsze w grupie leczonej pirymetaming
z sulfadiazyng niz w grupie leczonej azytromycyna. RR=0,22(95%Cl(0,08;0,59)) (relative risk, ryzyko
wzgledne)

Baharivand 2013

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie czestosci nawrotow choroby, aczkolwiek
wartosé RR wskazuje, ze w badanej grupie nawrét choroby wystepowat czesciej u pacjentdéw leczonych
terapig pirymetaminy z sulfadiazyng niz u chorych, ktérzy otrzymali klindamycyne i deksametazon
drogg doszklistkowa.

Ponadto, nalezy wskaza¢, ze jak podajg autorzy publikacji Ghavidel 2017 i Baharivand 2013, istotng
statystycznie réznice wzgledem wartosci z poczatku badania uzyskano w przypadku oceny ostrosci
wzroku, zaréwno przy zastosowaniu ocenianej interwencji, jak i komparatoréw. Redukcja wielkosci
zmiany w siatkéwce byta istotna statystycznie w obydwu grupach w badaniu Baharivand 2013 (p <
0,001), natomiast autorzy badania Ghavidel 2017 okreslili redukcje zmiany siatkéwkowo-
naczyniowkowej w wyniku zastosowanych terapii, jako istotng, bez wskazania wyniku testu
statystycznego. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w zakresie tych punktow koncowych
miedzy interwencjami.

Bezpieczenstwo

Ghavidel 2017

W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem
oraz dziatan niepozadanych ze strony uktadu Zzotadkowo-jelitowego podczas terapii oceniang
interwencjg w poréwnaniu z terapig azytromycyna.

Baharivand 2013
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W badaniu podano jedynie, ze poza jednym przypadkiem hepatotoksycznosci w ramieniu
pirymetaminy/sulfadiazyny, nie zostaty zaobserwowane powazne reakcje niepozadane zwigzane
z lekiem lub iniekcja.

Whioski z oceny dokonanej w 2013 r.

W badaniu Soheilian 2005 u wszystkich pacjentdw uzyskano ustgpienie objawdéw. Ogdlny wskaznik
nawrotow po 24 mies. obserwacji wynosit 10,16% (6 pacjentow), nie byto istotnych réznic miedzy
grupami. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji rozmiaru
zmiany siatkdwkowo-naczynidwkowej oraz w zakresie poprawy ostrosci wzroku. Odnotowane
dziatania niepozadane byty podobne w obu grupach i wystgpity u jednego pacjenta w kazdej grupie
(wysypka, bedaca przyczyng wykluczenia pacjentéw z badania).

W badaniu Soheilian 2011 nie wykazano statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami pod wzgledem
Sredniej procentowe] redukcji aktywnej zmiany toksoplazmatycznej w oku po 6 tygodniach terapii,
jednakze w obu grupach wykazano znamienng poprawe wzgledem stanu poczatkowego. Réwniez
w przypadku ostros$ci widzenia nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami, lecz w obu grupach
wskazano na statystycznie istotng poprawe ostrosci widzenia wzgledem stanu na poczatku badania.
W ciggu dwéch lat obserwacji w 4 oczach (po 2 w kazdej z grup) wystgpit 1 epizod nawrotu choroby.
Zdarzenia niepozgdane wystgpity u dwdch pacjentéw w grupie leczonych pirymetaming i sulfadiazynag
(5,6%). W jednym przypadku byta to wysypka a w drugim matoptytkowosé. W obu przypadkach
pacjentéw wykluczono z badania. W grupie leczonych doszklistkowym podaniem klindamycyny
i deksametazonu u 3 pacjentéw wystgpit krwotok doszklistkowy. Ponadto u 1 pacjenta stwierdzono
przemijajgce podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe, ktére odpowiedziato na leczenie
farmakologiczne.

W badaniu Balaskas 2012 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
gtéwnych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia. Terapia azytromycyng bytfa lepiej
tolerowana przez pacjentow.

Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

Skutecznos¢

Hernandez 2016

Metaanaliza wiaczonych badaid nie wykazata rdznic istotnych statystycznie dla omawianego
poréwnania.

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami odnotowano w zakresie:

e Uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, chociaz wsréd pacjentéw przyjmujgcych
leczenie skojarzone PS jest ono wyzsze niz wsrdd pacjentow przyjmujacych PC;

e Wystgpienia odpowiedzi radiologicznej, chociaz jest ono wyzsze u pacjentow stosujgcych PS
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych leczenie skojarzone PC;

e Wystgpienia catkowite]j lub czesciowej odpowiedzi w grupie przyjmujgcej PS i TMP-SMX.

Przeprowadzony przeglad systematyczny z metaanalizg wykazat, iz leczenie skojarzone PS wykazuje
takg samg skutecznos¢ kliniczng i radiologiczng wzgledem terapii PC i TMP-SMX. Dostepne dowody nie
umozliwiajg wyboru najbardziej skutecznej technologii stosowanej w leczeniu encefalopatii
toksoplazmowe] u pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

Yan 2013
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Metaanaliza wiaczonych badan wykazata réznice istotne statystycznie dla szansy uzyskania catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi, ktéra byta 1,63 razy wyzsza wsrdd pacjentdw przyjmujacych leczenie
skojarzone PS, niz w grupie przyjmujgcej PC; OR = 1,63 (95% CI (1,05; 2,51)) (odds ratio, iloraz szans).

Brak rdznicy istotnej statystycznie odnotowano w zakresie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
w grupie przyjmujgcej PS i TMP-SMX.

Autorzy przegladu wskazujg, ze TMP-SMX stanowi efektywna terapie w pierwotnej profilaktyce
toksoplazmowego zapalenia mdzgu.

Natomiast brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami odnotowano dla:

e Ryzyka zgonu, jednak u pacjentéw stosujgcych PS byto ono nizsze w pordwnaniu do
pacjentéw przyjmujgcych PC;

e Szansy zgonu, jednak u pacjentdéw stosujgcych PS byta ona nizsza w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych TMP-SMX;
Bezpieczerstwo

Hernandez 2016

Metaanaliza badan wykazata istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ PS w pordwnaniu z PC
w przypadku zaburzeid watroby. Ryzyko wystgpienia zaburzen watroby byto dwukrotnie mniejsze
w poréwnywanej terapii PC. RR = 0,48 (95% Cl (0,24; 0,97))

Natomiast brak rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami wykazano
w zakresie: prawdopodobienstwa wystgpienia wysypki u pacjentéw leczonych PS i PC oraz PS i TMP-
SMX, zaburzen zotgdkowo-jelitowych (przy czym w grupie przyjmujacej PS jest ono nizsze niz w grupie
przyjmujacej PC), koniecznosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (przy czym byto
ono wyzsze w grupie pacjentéw leczonych PS w poréwnaniu do PC). Dla poréwnania TMP-SMX i PS
uzyskano podobne wyniki.

Zgodnie z wnioskami autoréw, dostepne dowody nie umozliwiajg wyboru najbardziej bezpiecznej
technologii stosowanej w leczeniu encefalopatii toksoplazmowej u pacjentédw zakazonych wirusem
HIV.

Yan 2013

Metaanaliza wtgczonych badan wykazata réznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ PS poréwnaniu
z PC w zakresie toksycznosci ograniczajgcej mozliwo$¢ stosowania terapii. Szansa wystgpienia
toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢é stosowania terapii jest 3 krotnie wyzisza w przypadku
stosowania PS niz w PC. OR = 3,08 (95% Cl (1,82; 5,24))

Nie uzyskano rdéznic istotnych statystycznie dla:

e toksycznosci ograniczajacej mozliwosé stosowania PS i TMP-SMX, jednak wynik metaanalizy
wskazuje trend w kierunku wyzszej toksycznosci terapii PS.

TMP-SMX stanowi efektywng terapie w pierwotnej profilaktyce toksoplazmowego zapalenia mdzgu,
jednak jest Zle tolerowana. Przeprowadzona metaanaliza wykazata, iz terapie najbardziej efektywne sg
rownoczesnie zwigzane ze znaczaca toksycznoscig i brakiem tolerancji. Powyzsza metaanaliza ma
powazne ograniczenie dotyczace wielkosci préby. Niektdre przedziaty ufnosci sg zbyt szerokie,
aby wysnu¢ definitywne wnioski.

Whioski z oceny dokonanej w 2013 r.

Zdaniem autorow przegladu dostepne dowody nie wskazywaty na istotng statystycznie przewage
ktoregokolwiek ze stosowanych schematéow leczenia oraz nie podwazyty skutecznosci stosowanych
lekow.

11
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Whioski z przeglqgdu systematycznego (Ben Harari 2017) witqgczonego dodatkowo do analizy
bezpieczeristwa

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig opartg na pirymetaminie, réznig sie w zaleznosci od
manifestacji toksoplazmozy. W toksoplazmozie ocznej i toksoplazmozie OUN najczesciej dochodzito do
zdarzen dermatologicznych. Natomiast w toksoplazmozie wrodzonej najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byfa supresja szpiku kostnego. Zespdét Stevena Johnsona byt rzadko
raportowany i dotyczyt jedynie 3 pacjentow (0,1%). Hematologiczne zdarzenia niepozadane
wystepowaty we wszystkich trzech manifestacjach choroby i zwracajg uwage na koniecznos$¢
prowadzenia monitorowania morfologii podczas leczenia opartego na pirymetaminie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W ChPL Daraprim podano nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e Bardzo czesto: niedokrwistos¢, béle gtowy, wymioty, nudnosci, biegunka, wysypka;
e (Czesto: leukopenia, matoptytkowosé, zawroty gtowy;
e Niezbyt czesto: goragczka, zaburzenia pigmentacji skory;

e Bardzo rzadko: pancytopenia, zwiekszenie stezenia fenyloalaniny we krwi (obserwowane
u noworodkéw leczonych z powodu wrodzonej toksoplazmozy), zapasé naczyniowa
(obserwowana u pacjentéw leczonych dawkami wiekszymi niz zalecane), bezsennosé
(obserwowana u pacjentéw leczonych dawkami wiekszymi niz zalecane), depresja, zapalenie
ptuc z naciekami komérkowymi i eozynofilowymi (obserwowane, gdy pirymetamina byta
podawana raz w tygodniu w skojarzeniu z sulfadoksyng), zaburzenia rytmu serca, apatia,
niepokdj, drgawki, kolka, owrzodzenie jamy ustnej, suchos¢ w ustach lub gardle, zapalenie
skéry, hematuria;

Ponadto w ChPL podano informacje, ze dobowe dawki terapeutyczne pirymetaminy powodujg
ostabienie hemopoezy u 25 do 50% pacjentéw. Prawdopodobierstwo wywotania niedokrwistosci,
leukopenii i matoptytkowosci ulegajg zmniejszeniu dzieki réwnoczesnemu podawaniu folinianu
wapnia. Pancytopenia reagujaca na foliany byfa opisywana u pacjentéw z prawdopodobnym
uprzednim niedoborem folianéw. U pacjentéw nieprzyjmujgcych leczenia folianami moze dojsé¢ do
zgonu pacjenta.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw (URPL, EMA i FDA) nie odnaleziono
dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajgcych
pirymetamine stosowanych w leczeniu: toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy ocznej
lub toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO UMC dziatan niepozgdanych substancji czynnej pirymetmina
nalezaty:

e Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (523), w tym gtéwnie: trombocytopenia (178),
pancytopenia (132) i neutropenia (89);

e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (440), w tym gtéwnie: wysypka (108), wysypka plamisto-
grudkowa (66), Swigd (43);

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (153), w tym gtdwnie: gorgczka (64), astenia (19)
i Smier¢ (12).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

12
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e W zakresie badan dotyczacych toksoplazmozy wrodzonej brak wysokiej jakosci dowoddéw
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej analizowanych technologii medycznych
przeprowadzonych w populacji dzieci z toksoplazmozg wrodzong, badz w populacji ciezarnych
kobiet zakazonych T. Gondii. Wtgczone do analizy badanie Carellos 2017 nie zawiera informacji
o skutecznosci terapii pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng w populacji pediatrycznej.
W badaniu odniesiono sie jedynie do bezpieczedstwa terapii, w tym gtéwnie
hematologicznych zdarzen niepozadanych. Natomiast Badanie Prusa 2015 nie spetnia
kryteriéw witgczenia do przegladu systematycznego, gdyz stosowano w nim terapie skojarzong
PS naprzemiennie ze spiramycyng (lek refundowany w Polsce m.in. w toksoplazmozie
ciezarnych i zapobiegawczo w toksoplazmozie wrodzonej).

e W zakresie toksoplazmozy ocznej zdecydowano sie na opisanie poréwnania z antybiotykami
(azytromycyna, klindamycyna) stosowanymi w skojarzeniu z kortykosteroidem, ze wzgledu na
nieodnalezienie badan spetniajgcych kryterium wtaczenia dotyczgcego komparatora dla
analizowanych technologii.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Do ograniczen badan RCT witgczonych do analizy we wskazaniu toksoplazmozy ocznej nalezy
fakt, iz zaslepieniu podlegaty w nich jedynie osoby zajmujgce sie leczeniem pacjentédw. Ocena
jakosci badan Ghavidel 2017 i Baharivand 2013 przeprowadzona z uzyciem narzedzia
przygotowanego przez Cochrane Collaboration, wskazata na wysokie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego w obu badaniach ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy. Ponadto
w badaniach wziefta udziat mata liczba pacjentéw. Niejednolity byt rowniez sposdb oceny
ostrosci wzroku we wtgczonych badaniach.

e W poszczegdlnych badaniach dot. toksoplazmozy ocznej w rdézny sposéb kwalifikowano
pacjentéw w zakresie umiejscowienia i charakteru zmian zwigzanych z przebiegiem choroby.

e Do analizy w zakresie toksoplazmozy OUN w przebiegu HIV wigczono dwa przeglady
systematyczne Hernandez 2016 i Yan 2013, ktére w wiekszosci oparte byly na tych samych
badaniach. Istotnym ograniczeniem ww. przeglagdéw jest fakt wigczenia do nich badan
opublikowanych przed 1996 r., co moze nie odpowiadaé obecnej sytuacji klinicznej.
Najnowsze badanie wtgczone do przegladu zostato przeprowadzone w 2008 r. Koniecznosc
przeprowadzenia aktualnych analiz dla badan przeprowadzonych po 1996 roku wynika z
rozpowszechnienia w tym okresie terapii antyretrowirusowej (HAART), dzieki ktorej
Smiertelnos¢ pacjentdw z AIDS drastycznie spadta.

e Ograniczeniem przegladow Hernandez 2016 i Yan 2013 jest réwniez fakt wtgczenia obok
badan RCT réwniez badan retrospektywnych, ktére stanowig zrddta z nizszego poziomu
dowoddéw naukowych. Analizowane przeglady systematyczne réznity sie pod wzgledem liczby
ostatecznie witgczonych badan oraz metodologii przeprowadzonych metaanaliz. Ponadto
niegodne z metodologia HTA w przegladach przeprowadzono metaanalize wynikéw
pochodzacych zaréwno z badan RCT, jak i badan kohortowych.

e Nalezy takze wskaza¢, ze w publikacji Hernandez 2016 czes¢ badan oceniono jako Zrddta
Sredniej jakosci, zas wiekszo$¢ z badan nie byta zaslepiona. Ponadto do przegladu wtgczono
maty liczbe badan, w ktérych uczestniczyta niewielka liczba chorych, co mogto wptynac na
trudnos¢ w osiggnieciu istotnosci statystycznej rdéinic pomiedzy efektywnoscig
i bezpieczenstwem poréwnywanych technologii. Wtaczone badania rdéznity sie réwniez
czasem obserwacji i dawkg stosowanych lekéw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposdb wiarygodny przeprowadzi¢ analize ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl
(sulfadiazin), tabletki 4 500 mg we wskazaniach toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV sprowadzany byt w ramach importu docelowego
w latach 2016-2017. Wydano tgcznie 371 zgdd, na refundacje tacznie 940 sprowadzonych opakowan.
taczna kwota zgdd na refundacje wyniosta 193 395,60 zt netto (toksoplazmoza wrodzona 84 353,40 zi,
toksoplazmoza oczna 56 167,02 zt; toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV 52 875,18 zi).

Na podstawie danych dotyczacych kwoty zgdd na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano sredni koszt za opakowanie wynoszacy 205,74 zt netto.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji produkty lecznicze, ktére nie posiadajg pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP moga byé wydawane po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce odptaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéw ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to,
ze sposob dystrybucji i tym samym sposdb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na
refundacje lub jej braku, warunkujg wysokos¢ finasowania ze srodkédw publicznych oraz
alokacje w budzecie pfatnika publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych produktéw.
Tym samym brak jest petnych danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to

14



Rekomendacja nr 85/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 19 grudnia 2017 r.

urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Sulfadiazin-
Heyl (sulfadiazin) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2016-2017.

Od poczatku 2016 roku do konca listopada 2017 roku wydano zgody na import docelowy produktu
leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazin) dla 229 pacjentéw, z czego:

e 131 pacjentéw w przedziale wiekowym 0-3 lat we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona,
e 78 pacjentdw w przedziale wiekowym 0-40 lat we wskazaniu: toksoplazmoza oczna;

e 20 pacjentdw w przedziale wiekowym 20-45 lat we wskazaniu: toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu zakazenia HIV.

Z otrzymanych danych wynika, ze w ww. okresie (nie przedstawiono danych w podziale
na poszczegélne lata) sprowadzono tgcznie 940 opakowan produktu leczniczego Sylfadiazin-Heyl
we wskazaniach:

e toksoplazmoza wrodzona: 410 opakowan;
e toksoplazmoza oczna: 273 opakowan;
e toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV: 257 opakowan.

Biorgc pod uwage ww. liczbe leczonych oséb w poszczegdlnych wskazaniach oraz sSrednig liczbe
zrefundowanych opakowan rocznie na pacjenta mozna oszacowaé, ze roczne koszty refundacji
z perspektywy ptatnika publicznego bedg tgcznie wynosity 99 578,16 zt netto, z czego:

e toksoplazmoza wrodzona — 40 736,52 zt netto;
e toksoplazmoza oczna — 32 095,44 zt netto;
e toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV — 26 746,20 zt netto.

Ograniczenia analizy
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e Produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) jest stosowany wytgcznie w skojarzeniu
z produktem leczniczym Daraprim (piremetaminum). Nalezy, zatem wskaza¢, ze w przypadku
terapii skojarzonej u omawianej grupy pacjentow wydatki ptatnika beda wyzsze, ze wzgledu
na ewentualny importi refundacje pirymetaminy. Z obliczert Agencji wynika, ze dla przyjetych
zatozen, dla terapii skojarzonej wydatki te wynosi¢ mogg rocznie 134 333,86 zt.

e W analizie zatozono, ze liczba pacjentéw bedzie réwna potowie liczby unikalnych nr PESEL,
ktérych dotyczyty wnioski w latach 2016-2017 w danym wskazaniu oraz ze jeden pacjent
bedzie zuzywat srednig liczbe zrefundowanych opakowan przypadajacych na pacjenta
w danym wskazaniu zaokraglong do jednosci. Niemniej (liczba pacjentéw moze by¢
niedoszacowana ze wzgledu na fakt, iz dane za rok 2017 nie uwzgledniajg dwdch miesiecy);

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne wydane przez:
e Zespot Ekspertéw 2015, Polska;
e Asociacidon Colombiana de Infectologia (CDG) 2017
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 2013
e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOCG) 2013
e Centers for Disease Control and Prevention (CDCP) 2009
e Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS) 2017
e Centers for Disease Control and Prevention (CDCP) 2017
e The Korean Society for AIDS (KS AIDS) 2015
e Niemieckie Stowarzyszenie AIDS/ Austriackie Stowarzyszenie AIDS (DAIG/OAG) 2013
e Australasian Society for HIV Medicine Inc (ASHM) 2004

Dla wskazania toksoplazmoza wrodzona odnaleziono 5 rekomendacji (CDG 2017, Zespét Ekspertow
2015, AHRQ 2013, SOCG 2013, CDCP 2009). Zgodnie z nimi u kobiet w cigzy do czasu potwierdzenia
zarazenia ptodu profilaktycznie nalezy stosowac spiramycyne. Po potwierdzeniu zarazenia ptodu
toksoplazmozg, u matki stosuje sie pirymetamine z sulfadiazyng i kwasem folinowym. Po porodzie
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zaleca sie leczenie dzieci pirymetaming z sulfadiazyng oraz kwasem folinowym (zalecenie nie jest
zgodne z ChPL Daraprim, ktéry nie jest wskazany do stosowania u dzieci ponizej 5 r.z.). Jako
alternatywe dla sulfadiazyny w kolumbijskich wytycznych wymieniono klindamycyne, sulfadoksyne
lub azytromycyne. Wytyczne wskazujg réwniez na mozliwo$¢ stosowania u dzieci naprzemiennie
pirymetaminy ze spiramycyng. Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwo$¢ stosowania leku Fansidar
(pirymetamina + sulfadoksyna).

Odnaleziono 2 rekomendacje (Zespdt Ekspertéw 2015, CDCP 2009), w ktdrych odnoszono sie
do leczenia toksoplazmozy ocznej. W polskich wytycznych z 2015 r. wskazano na mozliwos¢ stosowania
w danym wskazaniu leku Fansidar (pirymetamina + sulfadoksyna). Wytyczne amerykanskie z 2009 r.
wskazujg, iz terapia trimetoprim + sulfametoksazol jest réwnie skuteczna co terapia skojarzona
pirymetamina + sulfadiazyna. Jako skuteczne w polskich wytycznych wymieniono réwniez
klindamycyne i azytromycyne. Niemniej nie wskazano jednoznacznie czy leki te stosowane s3
w monoterapii, czy w leczeniu skojarzonym z pirymetaming.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w toksoplazmozie u pacjentéw
zarazonych wirusem HIV (PTN AIDS 2017, CDCP 2009 i 2017, KS AIDS 2015, DAIG/OAG 2013, ASHM
2004). Wytyczne jako terapie z wyboru wskazujg na stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu
z sulfadiazyng oraz kwasem folinowym (silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody). Nalezy
zauwazy¢, iz proponowane w polskich i australijskich wytycznych dawkowanie sulfadiazyny nie jest
zgodne z ChPL Sulfadiazin-Heyl (w ChPL maksymalna dawka to 4 g, w wytycznych dawka ta wynosi 6
g). Jako alternatywe dla stosowania sulfadiazyny wymienione zostaty: klindamycyna, atowakwon,
azytromycyna, dapson, jednak wytgcznie w przypadku nietolerancji sulfadiazyny. Terapie alternatywng
dla terapii pirymetaming z sulfadiazyng stanowig leki skojarzone: trimetoprim-sulfametoksazol
(poziom dowoddéw — B |) oraz sulfadiazyna z atowakwonem (poziom dowodéw — B Il). Jednakze
amerykanskie wytyczne wskazujg, iz terapie te mogg by¢ stosowane jedynie u pacjentéw z
nietolerancja terapii skojarzonej pirymetaming z sulfadiazyng lub klindamycyng. W wytycznych tych
wskazano takze na mozliwosé stosowania atowakwonu w monoterapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4425.2017.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), 500 mg, tabletki, we wskazaniach toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 152/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

2. Raport nr 0OT.4311.2.2017 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.
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