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Rekomendacja nr 33/2021
z dnia 24 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny Daraprim (pirymetamina)

we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Daraprim
(pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowododw naukowych wzgledem rekomendacji nr 86/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje leku Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV. Odnaleziono dwa badania oceniajgce skutecznos$é kliniczng we wskazaniu
toksoplazmoza oczna. W badaniu Kartasasmita 2017 wykazano, ze stosowanie schematu
tréjlekowego zawierajgcego pirymetamine dato po trzech tygodniach obserwacji efekt
w postaci redukcji wielkosSci zmian w obrebie siatkdwki nie gorsze niz stosowanie terapii
czterolekowej (bez pirymetaminy). W przegladzie systematycznym Zhang 2018 poréwnano
terapie pirymetaming w skojarzeniu zsulfadiazyng z podawaniem klindamycyny,
azytromycyny lub skojarzenia trimetoprim-sulfametoksazol i nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic dla punktéw koncowych takich jak redukcja zapalenia ciata szklistego,
poprawa ostrosci widzenia, redukcja nawrotu zapalenia siatkowki zwigzanego
z toksoplazmoza.
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Pod uwage wzieto takze odnalezione aktualizacje wytycznych klinicznych, ktére nie ulegty
zmianie w zakresie postepowania zaréwno przy toksoplazmozie wrodzonej, jak
i toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza
oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych (Dz.U. 2020 r. poz. 357 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg ludzi i innych
zwierzagt spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii. Jest to bezwzgledny pasozyt
wewnatrzkomadrkowy o ztozonym cyklu zyciowym. Rozwaj ptciowy pasozyta odbywa sie w komérkach
nabtonka btony s$luzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego lub innych
kotowatych, a rozwdj bezptciowy — w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym cztowieka)
i niektérych gatunkéow ptakow. U zarazonej osoby z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty
tkankowe (gtéwnie w miesniach i mézgu) zawierajace zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka,
utrzymujace sie w ludzkim organizmie przez cate zycie.

Do zarazenia cztowieka dochodzi poprzez: pozywienie (warzywa, owoce), wode i rece zanieczyszczone
oocystami wydalanymi z katem kota; spozycie surowego lub niedogotowanego miesa zarazonych
zwierzat zawierajgcego cysty pierwotniaka (najczesciej wieprzowego i baraniego); przekazanie
tychozoitéw od matki do ptodu przez tozysko podczas parazytemii (zarazenie wertykalne, wytgcznie
podczas zarazenia pierwotnego); przypadkowy kontakt z tychozoitami (rzadko przetoczenie krwi lub
preparatéw krwiopochodnych — gtédwnie koncentratu leukocytéw, przeszczepienie narzadoéw,
zarazenie laboratoryjne). Kontakt z chorym nie powoduje zarazenia.

Zgodnie z danymi dostepnymi na stronie PZH (Zaktad Epidemiologii NIZP-PZH), zapadalno$é¢
na toksoplazmoze wrodzong w Polsce wynosita w 2015 r. 4,06/100 000 mieszkaricow, natomiast
w 2016 r. 5,42/100 000 mieszkaricow.

U okoto 80% dzieci z wrodzong toksoplazmozg w przysztosci rozwija sie zapalenie siatkdwki. W
publikacji Borkowski 2001 wskazano, iz wedtug niektéorych doniesien zajecie narzadu wzroku w
toksoplazmozie wtérnej moze dotyczy¢ 0,3% — 20% oséb (badania dotyczace potudniowej Brazylii i
wyspy Victorii w Brytyjskiej Columbii w Kanadzie). Wptyw na réinice moze mie¢ metodologia
przeprowadzonych badan, profil genetyczny matek oraz rézna dystrybucja szczepow pasozyta.

Rokowanie jest dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej, gdy uktad odpornosciowy pacjenta
funkcjonuje prawidtowo. Toksoplazmoza u pacjentow z uposledzong odpornoscia powoduje
niewydolnos¢ wielonarzagdowg, odrzucenie przeszczepu i zaburzenia neurologiczne. W wyniku
toksoplazmozy ocznej moze dojs¢ do zapalenia gatki ocznej, trwatych ubytkéw w polu widzenia,
niedowidzenia i Slepoty. Toksoplazmoza wrodzona moze miec¢ bardzo ciezki przebieg, prowadzac
do wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu lub rozwoju wodogtowia, badZz spowodowaé opdznienie
rozwoju psychoruchowego czy rozwéj padaczki. Do nieco fagodniejszych powiktan zarazenia naleza:
zapalenie siatkdwki i naczyniowki. Catkowity odsetek zgondéw w przypadkach toksoplazmozy
wrodzonej siega do 10%. U okoto 85% noworodkdéw z toksoplazmoza wrodzong po urodzeniu nie
stwierdza sie objawdw klinicznych, jednak u ponad 80% z pacjentéw w wieku dzieciecym lub dorostym
wystepuja odlegte powiktania choroby, ktére najczesciej dotyczg narzadu wzroku.
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Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi alternatywg dla stosowania pirymetaminy w skojarzeniu z innymi
substancjami moze by¢ stosowanie:

o toksoplazmoza wrodzona: brak technologii alternatywnej;
e toksoplazmoza oczna: trimetoprim z sulfametoksazolem, klindamycyna, azytromycyna;

e toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV: trimetoprim-sulfametoksazol, atowakwon +
sulfadiazyna oraz atowakwon.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dziatanie przeciwpasozytnicze pirymetaminy wynika z jej specyficznej aktywnosci wobec metabolizmu
kwasu foliowego u pasozytéw Plasmodium i Toxoplasma. Pirymetamina hamuje enzym reduktazy
kwasu dihydrofoliowego z powinowactwem znacznie wiekszym w przypadku enzymu pierwotniaka niz
enzymu ludzkiego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Daraprim jest zarejestrowany
we wskazaniach: toksoplazmoza, w tym zakazenia oczu, potwierdzone zakazenie ptodu bedgce
wynikiem zakazenia matki podczas cigzy i toksoplazmoza u pacjentéw z niedoborem odpornosci
(leczenie toksoplazmozy lekiem Daraprim zawsze musi by¢ stosowane w skojarzeniu z lekiem
synergicznym np.: sulfadiazyng).

Wskazania wnioskowane nie zawierajg sie w petni we wskazaniach zarejestrowanych. Whniosek
obejmuje takze dzieci z toksoplazmozg wrodzong, za$ wskazania podane w ChPL obejmujg jedynie
potwierdzone zakazenie ptodu bedace wynikiem zakazenia matki podczas cigzy. W ChPL Daraprim nie
przedstawiono danych, ktére umozliwig jednoznaczne dawkowanie leku u dzieci. Jednoczes$nie
wskazano, ze jest to lek nieodpowiedni dla dzieci ponizej 5 roku zycia oraz z niedoborem odpornosci.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowodoéw naukowych wzgledem rekomendacji nr 86/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV. Do analizy wtgczono
nastepujgce badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczna:

e toksoplazmoza oczna

o Kartasasmita 2017 - RCT porédwnujgce terapie tréjlekowa (pirymetamina
+ sulfadiazyna + metylprednizolon; n = 14) z terapig czterolekowg (trimetoprim
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+ sulfametoksazol + klindamycyna + kortykosteroid doustny; n = 14) stosowang
w populacji pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym zapaleniem naczyniéwki i siatkdwki
lub z nawrotem z nowg zmiang w nowej lokacji. Okres obserwacji wynidst 3 tygodnie.
Punktem koricowym byta ocena zmniejszenie wielkosci zmiany w siatkéwce po 1i 3
tyg. leczenia wzgledem wielko$ci przed rozpoczeciem leczenia.

o Zhang 2018 — przeglad systematyczny 10 RCT z metaanalizg sieciowg poréwnujgcy
interwencje takie jak: azytromycyna, klindamycyna, trimetoprim + sulfametoksazol,
pirymetamina + sulfadiazyna oraz placebo. Przeglad obejmowat
748 immunokompetentnych pacjentéw z toksoplazmozg oczng. Punktami koncowymi
byta poprawa lub zmiana ostrosci wzroku wzgledem wartosci wyjsciowej, liczba oséb
z nawracajgcym zapaleniem siatkéwki, liczba osdb zgtaszajacych zapalenie ciata
szklistego oraz z zakresu bezpieczeristwa.

e toksoplazmoza wrodzona - nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani wtdrnych
opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2017 roku,

e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HIV — nie zidentyfikowano
badan pierwotnych ani wtérnych opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2017
roku.

Skutecznos¢

Kartasasmita 2017

W grupie otrzymujacej terapie trzylekowa, w ktorej sktad wchodzita m.in. pirymetamina, po trzech
tygodniach terapii odnotowano s$rednig redukcje wielkosci zmian wzgledem wartosci
przed rozpoczeciem leczenia na poziomie 52,5% (mediana 54,0%). W grupie otrzymujace] terapie
czterolekows, tj. bez pirymetaminy, zmiana ta wyniosta srednio 57,5% (mediana 70,9%). Rdznica nie
byta istotna statystycznie (p = 0,720).

Dla wczesniejszego punktu czasowego, tj. po jednym tygodniu obserwacji, odnotowano istotng
statystycznie rdéznice dla redukcji wielkosci zmiany na niekorzy$¢ stosowania terapii trzylekowej
(tj. z pirymetaming) (Srednia: 19,8% vs 71,7%; mediana 23,5% vs 87,9%; p = 0,001).

Zhang 2018

W przegladzie systematycznym poddano analizie 7 RCT pordwnujacych terapie konwencjonalng
(pirymetamina z sulfadiazyng (P-S) i kortykosteroidami) wzgledem podawania klindamycyny,
azytromycyny lub skojarzenia trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania stosowania schematu P-S wzgledem
wymienionych wyzej komparatoréw dla nastepujgcych punktéw koncowych: redukcja zapalenia ciata
szklistego, poprawa ostrosci widzenia, redukcja nawrotu zapalenia siatkéwki zwigzanego
z toksoplazmoza.

Bezpieczeristwo

Kartasasmita 2017

W badaniu Kartasasmita 2017 nie raportowano wynikow dotyczacych bezpieczenstwa.

Zhang 2018

Stosowanie P-S wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wystgpienia zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do azytromycyny (OR 1,40 [95%Cl: 0,32; 7,87]), klindamycyny (OR 0,60
[95%CI: 0,09; 3,02]) oraz TMP-SMX (OR 0,50 [95%Cl: 0,08; 2,82]).
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Daraprim naleza: zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego w postaci: anemia; zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bdl gtowy;
zaburzenia zotadkowo-jelitowe w postaci: wymioty, nudnosci, biegunka; zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej w postaci: wysypka.

Ograniczenia analizy klinicznej

e W badaniu Zhang 2018 autorzy wskazali jego ograniczenia, takie jak: mata liczba badan, ktére
spetnity kryteria wtgczenia; badania nie zawieraty opisu historii leczenia toksoplazmozy ocznej
u wtgczonych pacjentow; definicja odpowiedzi klinicznej w badaniach nie byta spdjna, co moze
wptywad na ocene w zakresie ostrosci wzroku oraz nawrotéw toksoplazmozy ocznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia koszt jednego opakowania (30 tabletek)
produktu leczniczego Daraprim wynosi 120,00 zt netto.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to 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
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik 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 wptyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w roku 2019 we wskazaniu toksoplazmoza
wrodzona rozpatrzono pozytywnie 89 wnioskdw oraz wydano zgode na refundacje leku Daraprim
na faczng kwote 21 720,00 zt netto (181 opakowan), we wskazaniu toksoplazmoza oczna rozpatrzono
pozytywnie 34 wnioski oraz wydano zgode na refundacje leku Daraprim na taczng kwote 15 240,00 zt
netto (127 opakowan), zas we wskazaniu toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV rozpatrzono
pozytywnie 28 wnioskéw oraz wydano zgode na refundacje leku Daraprim nataczng kwote 24 840,00 zt
netto (207 opakowan).

W analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzano réwniez produkt leczniczy
Sulfadiazin-Heyl, ktérego cena za opakowanie 100 tabletek a 500 mg wynosi 200 zt netto oraz lek
Suulfadiazine Reig Jorfe, ktérego cena za opakowanie 20 tabletek a 500 mg wynosi 43,56 zt netto.
W przypadku leku Sulfadiazin-Heyl w roku 2019 we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona
zrefundowano tgcznie 17 680 tabletek dla 59 pacjentéw na taczng kwote 38 507,04 zt, we wskazaniu
toksoplazmoza oczna zrefundowano tgcznie 11 040 tabletek dla 29 pacjentéw na tgczng kwote
24 045,12 zt, za$ we wskazaniu toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zrefundowano facznie
6 880 tabletek dla 9 pacjentéw na taczng kwote 14 984,64 zt.

We wszystkich przedmiotowych wskazaniach w roku 2019 wydano zgody na refundacje leku Daraprim
na tgczng kwote 61 800, 00 zt netto oraz leku Sulfadiazin-Heyl na tgczng kwote 77 536,80 zt.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 86/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, zidentyfikowano 4 publikacje: European AIDS Clinical
Society (EACS 2020, europejskie), Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS (PTN AIDS 2019, polskie),
Centers for Disease Control and Prevention National Institutes of Health/Infectious Diseases Society
of America (CDCP/IDSA 2020, amerykanskie) i Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC 2018, kanadyjskie). Trzy z nich dotyczyty leczenia toksoplazmozy u pacjentéw z zakazeniem HIV
(EACS 2020, PTN AIDS, CDCP/IDSA), a 1 dotyczyty leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC 2018). Nie
odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia toksoplazmozy oczne;j.

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

W dwéch wytycznych (EACS 2020 i CDCP/IDSA 2020) odniesiono sie wprost do leczenia zapalenia
maozgu w przebiegu toksoplazmozy u osdb z zakazeniem HIV. W jednych wytycznych (PTN AIDS)
odniesiono sie do leczenia toksoplazmozy w tej populacji chorych ogdlnie, jednak w opisie problemu
wskazano, ze najczesciej wystepujacg postacig kliniczng toksoplazmozy jest zapalenie mozgu.

Jako preferowane leczenie ostrej fazy w wytycznych wskazuje sie schemat: pirymetamina +
sulfadiazyna + kwas folinowy. Wsréd schematéw alternatywnych dla leczenia ostrej fazy w wytycznych
wskazano: pirymetamina + atowakwon + kwas folinowy, pirymetamina + azytromycyna + kwas
folinowy, pirymetamina + klindamycyna + kwas folinowy, trimetoprim-sulfametoksazol, atowakwon +
sulfadiazyna oraz atowakwon.

Jako leczenie podtrzymujgce wytyczne wymieniajg schematy mozliwe do zastosowania: pirymetamina
+ sulfadiazyna + kwas folinowy, atowakwon (z lub bez pirymetaminy), atowakwon + sulfadiazyna,
trimetoprim-sulfametoksazol, atowakwon + pirymetamina + kwas folinowy oraz klindamycyna +
pirymetamina + kwas folinowy (tylko wytyczne CDCP/IDSA 2020 wskazaty leczenie preferowane
w terapii podtrzymujacej: pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy).

Sposrdd trzech odnalezionych dokumentdw, dwa stanowig aktualizacje (PTN AIDS i CDCP). Wytyczne
te nie ulegty zmianie w zakresie leczenia z wyboru oraz leczenia alternatywnego. Wytyczne EACS 2020
opisane sg pierwszorazowo i sg spdjne z pozostatymi.

Toksoplazmoza wrodzona

Wytyczne dotyczace leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC 2018) wskazujg, ze w przypadku
potwierdzenia infekcji ptodu lub kiedy jest ona wysoce prawdopodobna, nalezy zastosowa¢ leczenie
pirymetaming z sulfadiazyng i kwasem folinowym (z wyjgtkiem | trymestru cigzy — potencjalnie
teratogenne dziatanie takiego leczenia).

Wytyczne SOGC 2018 sg aktualizacjg wytycznych SOGC z roku 2013. Wytyczne nie ulegty zmianie
w zakresie postepowania w przypadku potwierdzenia infekcji ptodu lub kiedy jest ona wysoce
prawdopodobna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLD.45340.27.2021.1.AD), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Daraprim, Pyrimethaminum, tabletki a 25 mg we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357
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z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 33/2021 z dnia 15 marca 2021 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku Daraprim (pyrimethaminum).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2021 z dnia 15 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Daraprim (pyrimethaminum).

2. Raport nr 0T.4211.8.2021 pn. ,Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje”, stanowigce aneks do
opracowan 0T.4311.1.2017i OT.4311.2.2017.



