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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw ,nie dotyczy”.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr 0T.4311.1.2017 i OT.4311.2.2017 (wspolny raport dla oceny leku Darapim
(pirymetamina) i Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) we wskazaniach o identycznym brzmieniu jak aktualnie) oraz
AOTM-0T-431-26/2013 (wskazania: toksoplazmoza i toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu HIV). Na podstawie ww. opracowan wydano nhastepujgce Stanowiska Rady Przejrzystosci
i Rekomendacje Prezesa dla leku Daraprim:

= pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2017 (nr w BIP 133/2017) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 86/2017 (nr w BIP 133/2017) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV,

= pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 195/2013 (nr w BIP 221/2013 i nr w BIP 222/2013) oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 125/2013 (nr w BIP 221/2013 i nr w BIP 222/2013) w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego leku Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniach: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV,

W zwigzku z faktem, ze zgodnie z ChPL Daraprim pirymetamina zawsze musi by¢ stosowana z innym lekiem
synergistycznym, np. sulfadiazyng, ponizej przedstawiono dodatkowo Stanowiska Rady Przejrzystosci
i Rekomendacje Prezesa wydane dla produktéw leczniczych zawierajgcych sulfadiazyne:

» Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2021 (nr w BIP 334/2021) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 8/2021 (nr w BIP 334/2021) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV,

= Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2017 (nr w BIP 134/2017) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 85/2017 (nr w BIP 134/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV,

= Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2013 (nr w BIP 062/2013) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 55/2013 (nr w BIP 062/2013) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazyn (sulfadiazinum) we wskazaniu: toksoplazmoza.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Jednoczesnie w toku prac nad niniejszym opracowaniem pismem z dnia 03.03.2021 r., znak:
0T.4211.8.2021.EL.5 wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosbg o udzielenie m. in. informacji:

= za jaki okres przekazano dane zawarte w pisSmie zlecajgcym dotyczgce liczebnosci populacji
w poszczegdlnych wskazaniach,

= jaka byta fgczna liczba zrefundowanych opakowarn/tabletek (ze wskazaniem okresu jakiego dotyczg dane)
dla kazdego z przedmiotowych wskazan,

= ile wynosita tgczna kwota zgdd na refundacje dla kazdego z przedmiotowych wskazan.

W dniu 08.03.2021 r. otrzymano odpowiedz (pismo z dnia 05.03.2021 r., znak: PLD.45340.27.2021.3.AD).
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 5 niniejszego opracowania.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 19.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

polskie: Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (http://www.ptnaids.pl/), Polskie Towarzystwo Ginekologéw
i Potoznikow (http://www.ptgin.pl/), Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej
(http://www.ptmp.edu.pl/), Polskie Towarzystwo Pediatryczne (http://www.ptp.edu.pl), Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (http://www.pteilcz.org.pl/), Polskie
Towarzystwo Okulistyczne (http://www.pto.com.pl),

ogolnoeuropejskie: European AIDS Clinical Society (http://www.eacsociety.org/), European Society for
Peadiatric Research (http://www.espr.eu/), European Association of Perinatal Medicine
(http://www.europerinatal.eu/), European Board & College Obstetrics and Gynaecology
(http://Iwww.ebcog.org/), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease
(http://Iwww.escmid.org/), European Society of Ophtalmology (http://www.soevision.org/),

Swiatowe: International Federation of Gynecology and Obstetrics (http://www.figo.org/), International
Pediatric  Association  (http://www.ipa-word.org/), International Society for Infectious Diseases
(http:/lwww.isid.org/), International Council of Ophtalmology (http://www.icoph.org/),

inne: National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance), National
Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (www.guideline.gov),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk), National Health and Medical
Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/), Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en),
Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/), New Zealand Guidelines Group,
(http://www.health.govt.nz/), Trip, (https://www.tripdatabase.com/), Centres for Disease Control and
Prevention (http://www.cdc.gov/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: toxoplasmosis, toxoplasma.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

EACS, 2020
(Europa)

Zalecenia dotyczace zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV

W wytycznych odniesiono sie do leczenia zapalenia mézgu wywotanego patogenem Toxoplasma gondii.
Wskazano, ze leczenie powinno trwac¢ 6 tygodni. Nastepnie nalezy zastosowa¢ profilaktyke wtdérng prowadzong
do czasu, gdy poziom CD4 bedzie wyzszy niz 200 komorek/uL, a HIV-VL bedzie niewykrywalne przez 6 miesigcy.
Leczenie preferowane

e pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy

Leczenie alternatywne

e pirymetamina + klindamycyna + kwas folinowy

lub

e trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

lub

e pirymetamina + atowakwon + kwas folinowy

lub

e sulfadiazyna + atowakwon

lub

e pirymetamina + azytromycyna + kwas folinowy

Profilaktyka wtoérna / terapia podtrzymujgca (do czasu liczby CD4 >200 komérek/uL oraz HIV-VL niewykrywalne
ponad 6 miesiecy)

e sulfadiazyna + pirymetamina + kwas folinowy

lub

e klindamycyna + pirymetamina + kwas folinowy

lub

e atowakwon + pirymetamina + kwas folinowy

lub

e atowakwon

lub

o trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

Sita dowoddw naukowych: nie wskazano..

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/26



http://www.ptnaids.pl/
http://www.ptgin.pl/
http://www.ptmp.edu.pl/
http://www.ptp.edu.pl/
http://www.pteilcz.org.pl/
http://www.pto.com.pl/
http://www.eacsociety.org/
http://www.espr.eu/
http://www.europerinatal.eu/
http://www.ebcog.org/
http://www.escmid.org/
http://www.soevision.org/
http://www.figo.org/
http://www.ipa-word.org/
http://www.isid.org/
http://www.icoph.org/
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.guideline.gov/
http://www.sign.ac.uk/
https://www.nhmrc.gov.au/
http://english.prescrire.org/en
https://kce.fgov.be/
http://www.health.govt.nz/
https://www.tripdatabase.com/
http://www.cdc.gov/

Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.8.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTN AIDS, 2019
(Polska)

Zalecenia dotyczace zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV

W wytycznych odnaleziono informacje na temat leczenia toksoplazmozy ogdlnie, nie mniej jednak w opisie problemu

wskazano, ze najczesciej wystepujgcg postacia kliniczng toksoplazmozy jest zapalenie mézgu.

Wskazano, ze leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone ponad 6 tygodni.

Leczenie z wyboru

e pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy

W wytycznych podkreslono, ze zaréwno pirymetamina, jak i sulfadiazyna, w Polsce sg dostepne w ramach importu

docelowego.

Leczenie alternatywne

e pirymetamina + klindamycyna + kwas folinowy (w przypadku tego schematu wskazana jest dodatkowa
profilaktyka pneumocystodozy)

lub

o trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

lub

e pirymetamina + atowakwon + kwas folinowy

lub

e sulfadiazyna + atowakwon

lub

e pirymetamina + azytromycyna + kwas folinowy

Leczenie podtrzymujgce (nalezy je prowadzi¢ do czasu uzyskania liczby limfocytow T CD4 > 200 kom/uL w dwoch

badaniach powtarzanych w odstepie 6 miesiecy, i po ustgpieniu objawdw ostrej choroby)

e pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy

lub

e pirymetamina + klindamycyna + kwas folinowy (w przypadku tego schematu wskazana jest dodatkowa
profilaktyka pneumocystodozy)

lub

e trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

lub

e atowakwon (z lub bez pirymetaminy)

Sita dowoddéw naukowych: nie wskazano.

CDCP/IDSA, 2020
(USA)

Wytyczne dotyczgce profilaktyki i leczenia zakazen oportunistycznych u dorostych i modziezy z HIV

W wytycznych opisano m.in. leczenie pacjentéw z zapaleniem mdzgu spowodowanym toksoplazmozg w przebiegu

zakazenia HIV:

Leczenie

e leczenie ostrej infekcji powinno trwaé co najmniej 6 tygodni (Bll) — dtuzej w przypadku rozlegtych zmian (objawy
kliniczne/badania radiologiczne) lub gdy nie uzyskano petnej odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach terapii

e po zakonczeniu leczenia ostrej fazy, wszyscy pacjenci powinni kontynuowac przewlekig terapie podtrzymujaca

Schematy preferowane (Al)

e pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna
Wskazano, ze w przypadku niedostgpnosci pirymetaminy, pirymetamine i sulfadiazyne nalezy zastgpi¢ TMP-
SMX (BI). Do czasu osiggniecia terapeutycznych dawek TMP-SMX nalezy podawac¢ atowakwon (ClII)

Schematy alternatywne

e pirymetamina + leukoworyna + klindamycyna (Al) — alternatywny schemat preferowany dla pacjentow
z nietolerancjg sulfadiazyny lub u oséb, ktére nie odpowiedziaty na leczenie pirymetaming i sulfadiazyng — nalezy
stosowac facznie z profilaktykg pneumocystodozy

lub

e trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) (BI)

lub

e atowakwon + pirymetamina + leukoworyna (BIl)

lub

e atowakwon + sulfadiazyna (BIl)

lub

e atowakwon (BII)

Leczenie podtrzymujgce

e uznaje sie, ze terapia poczagtkowa jest zakonczona sukcesem, gdy pacjent nie ma oznak i objawow
toksoplazmozy oraz liczba CD4 >200 komorek/mm?® przez >6 miesiecy w odpowiedzi na ART (BI),

e  kryterium rozpoczecia profilaktyki wtornej/terapii podtrzymujacej jest liczba CD4<200 komdrek/mm?2 (Alll).

Schematy preferowane

e pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna (Al)

Schematy alternatywne

e klindamycyna + pirymetamina + leukoworyna (Bl) — nalezy stosowac tacznie z profilaktykg pneumocystodozy

lub

e trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) (BII)

lub

e atowakwon + pirymetamina + leukoworyna

lub

e atowakwon + sulfadiazyna (BII)

lub

e atowakwon (BIl)

Sita dowoddéw naukowych:
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

A — rekomendacja silna; B — rekomendacja umiarkowana; C — rekomendacja opcjonalna

| — jedno lub wigcej RCT z klinicznymi i/lub zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami koricowymi; |l — jedno lub wigcej
dobrze zaprojektowanych badan nierandomizowanych lub kohortowych badan obserwacyjnych z dfugoterminowymi
klinicznymi punktami koricowymi, Ill — opinia ekspercka

Wytyczne dotyczace toksoplazmozy w ciazy — profilaktyka, wykrywanie, leczenie

Jezeli infekcja ptodu zostata potwierdzona lub jest wysoce prawdopodobna nalezy zastosowaé pirymetamine

SOGC, 2018 z sulfadiazyng (dodatkowo podczas leczenia nalezy stosowac¢ kwas folianowy). Pirymetamina nie powinna byé
(Kanada) stosowana w | trymestrze cigzy, poniewaz jest potencjalnie teratogenna.

Sita dowodéw naukowych: nie korzystano.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: europejskie European AIDS Clinical
Society z 2020 roku (EACS), polskie Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS z 2019 roku (PTN AIDS),
amerykanskie Centers for Disease Control and Prevention National Institutes of Health / Infectious Diseases
Society of America z 2020 roku (CDCP/IDSA) i kanadyjskie Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada z 2018 roku (SOGC). Trzy z nich dotyczyly leczenia toksoplazmozy u pacjentéw z zakazeniem HIV
(EACS, PTN AIDS, CDCP/IDSA), a 1 dotyczyly leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC). Nie odnaleziono
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia toksoplazmozy oczne;.

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

W 2 wytycznych (EASC, CDCP/IDSA) odniesiono sie wprost do leczenia zapalenia mézgu w przebiegu
toksoplazmozy u osoéb z zakazeniem HIV, a w 1 wytycznych (PTN AIDS) odniesiono sie do leczenia
toksoplazmozy w tej populacji chorych ogdlnie, niemniej jednak w opisie problemu wskazano, ze najczesciej
wystepujacg postacig kliniczng toksoplazmozy jest zapalenie mézgu.

Jako preferowane leczenie ostrej fazy w wytycznych wskazuje sie schemat: pirymetamina + sulfadiazyna + kwas
folinowy. Wsréd schematow 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 wskazaly leczenie preferowane w terapii podtrzymujgcej: pirymetamina +
sulfadiazyna + kwas folinowy).

Sposrdd 3 odnalezionych dokumentdw, 2 stanowig aktualizacje wytycznych PTN AIDS z 2017 roku i CDCP
z 2017 roku, przedstawionych w raporcie z 2017 roku. Wytyczne te nie ulegly zmianie w zakresie leczenia
z wyboru oraz leczenia alternatywnego. Wytyczne EACS opisane sg pierwszorazowo — pozostajg spoéjne
z pozostatymi.

Toksoplazmoza wrodzona

Wytyczne dotyczgce leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC) wskazuja, ze w przypadku potwierdzenia infekciji
ptodu lub kiedy jest ona wysoce prawdopodobna, nalezy zastosowac leczenie pirymetaming z sulfadiazyng
i kwasem folinowym (z wyjatkiem | trymestru cigzy — potencjalnie teratogenne dziatanie takiego leczenia).

Wytyczne SOGC z 2018 roku, ktére sg dokumentem bardziej aktualnym niz przedstawiony w raporcie z 2017
roku (SOGC z 2013 r.). Wytyczne nie ulegly zmianie w zakresie postepowania w przypadku potwierdzenia infekcji
ptodu lub kiedy jest ona wysoce prawdopodobna.

Toksoplazmoza oczna

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych pirymetamine w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy ocznej oraz
toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 16.02.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 09.10.2017 r. lub 20.10.2017 r. (w zaleznosci od przeszukiwanej bazy), tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.1.2017
i 0T.4311.2.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: osoby z toksoplazmozg wrodzong, toksoplazmozg oczng lub toksoplazmozg osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Interwencja: pirymetamina w skojarzeniu z inng substancja (zgodnie z ChPL Daraprim pirymetamina zawsze
musi by¢ stosowana z innym lekiem synergistycznym, np. sulfadiazyng).

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pirymetaminy w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA,
dotyczace skutecznosci klinicznej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano:

e dla wskazania: toksoplazmoza oczna — 1 RCT Kartasasmita 2017 poréwnujgce terapie czterolekowg
(trimetoprim + sulfametoksazol + klindamycyna + kortykosteroid doustny) z tréjlekowg (pirymetamina +
sulfadiazyna + metylprednizolon) oraz 1 przeglad systematyczny RCT z metaanalizg sieciowg
Zhang 2018 poréwnujgcy interwencje takie jak: azytromycyna, klindamycyna,
trimetoprim+sulfametoksazol, pirymetamina+sulfadiazyna oraz placebo,

e dla wskazania: toksoplazmoza wrodzona — nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani wtérnych
opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2017 roku,

¢ dla wskazania: toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HIV — nie zidentyfikowano
badan pierwotnych ani wtérnych opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2017 roku.
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Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badan witaczonych do opracowania

0T.4211.8.2021

2017

Zrodio
finansowania:
brak informacji

randomizacja: tak
zaslepienie: tak (pojedyncze)
okres obserwaciji: 3 tyg.
interwencije:

v' grupa Q (terapia czterolekowa):
kotrimoksazol
(trimetoprim+sulfametoksazol)
480mg x2/dz. + klindamycyna
300 mg x 4/dz. (3 tyg.) +
kortykosteroid doustny

v’ grupa T (terapia trzylekowa):
pirymetamina 25 mg +
sulfadiazyna 1000 mg +
metylprednizolon 1  mg/kg
m.c./dobe

v' dodatkowo, w obu grupach
stosowano kwas foliowy

typ hipotezy: brak informaciji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kartasasmita jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: e zmniejszenie wielkosci zmiany

e pacjenci z nowo
zdiagnozowanym  zapaleniem
naczyniowki i siatkowki lub z
nawrotem z nowg zmiang w
nowej lokacji (diagnoza na
podstawie specjalistycznej
oceny morfologii zmian oraz
dodatniego wyniku na miana
1gG toksoplazmy)

Liczba pacjentow:
Grupa Q: N=14 os.
Grupa T: N=14 os.

w siatkowce po 1i 3 tyg. leczenia
wzgledem wielkosci przed
rozpoczeciem leczenia

Zhang 2018

Zrédio
finansowania:
brak informacji

przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg

cel: poréwnanie aktualnie
dostepnych opcji leczenia

toksoplazmozy ocznej u pacjentéw

immunokompetentnych,

przeszukane bazy: Embase,
PubMed, Google Scholar,
Cochrane Central Register

of Controlled Trials (CENTRAL).
Okres  objety  wyszukiwaniem”
od stycznia 1987 roku,
do pazdziernika 2017 roku,

randomizowane badania kliniczne,
quasi-randomizowane badania
kliniczne,

artykuty opublikowane w jezyku
angielskim

interwencja: azytromycyna,
klindamycyna, trimetoprim+
sulfametoksazol, pirymetamina+

sulfadiazyna lub placebo

Kryteria wtgczenia:

o toksoplazmoza
u immunokompetentnych
pacjentow.

0oczna

Liczba pacjentéw:
N=748 os. (10 RCT)

liczba pacjentow, u ktérych
nastapita poprawa ostrosci
wzroku lub zmiana ostrosci

wzroku w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej
liczba pacjentéw z nawracajgcym
zapaleniem siatkéwki zwigzanym
z toksoplazmozg na koniec okresu
obserwacji,

liczba pacjentéw raportujgcych
redukcje zapalenia ciata
szklistego

bezpieczenstwo (liczba pacjentow
zgtaszajacych jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane)
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3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Toksoplazmoza oczna

7

< Kartasasmita 2017

L acznie, do badania wigczono 28 pacjentéw (28 oczu — kazdy z pacjentéw miat zainfekowane jedno oko). Srednia
wieku w gr. T wyniosfa 27,7 lat (SD=12,5), a gr. Q wyniosta 32,1 lat (SD=14,1). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wieku (p=0,511), ani w zakresie Sredniego rozmiaru zmiany
przed rozpoczeciem leczenia (p=0,531).

W grupie T (terapia trzylekowa, sktadajgca sie m.in. z pirymetaminy) po 3. tygodniach terapii odnotowano $rednig
redukcje wielkosci zmian na poziomie 52,5% (mediana 54,0%) w poréwnaniu do grupy Q (czterolekowej) gdzie
zmiana ta wyniosta srednio 57,5% (mediana 70,9%), réznica nie byia istotna statystycznie (p=0,720). Istotng
statystycznie réznice (p=0,001) pomiedzy poréwnywanymi grupami odnotowano w redukcji wielkosci zmian
po 1. tygodniu terapii (gr. T: $rednia — 19,8%, mediana — 23,5% vs gr. Q: $rednia 71,7%, mediana — 87,9%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Poréwnanie procentowe redukcji wielkosci zmian w czasie w obu grupach wzgledem poczatkowych wartosci

Redukcja w wielkosci _ _ : A
zmiany, % Grupa Q (N=14) Grupa T (N=14) p-wartos¢
Wyniki po 1. tygodniu leczenia
Srednia 71,7% 19,8%
0,001
Mediana 87,9% 23,5%
Wyniki po 3. tygodniach leczenia
Srednia 57,5% 52,5%
0,720
Mediana 70,9% 54,0%

W badaniu Kartasasmita 2017 nie raportowano wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

7

« Zhang 2018

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania porownujgce klindamycyne, azytromycyne i TMP SMX z terapig
konwencjonalng (pirymetamina z sulfadiazyng (P-S) i kortykosteroidami) — 7 RCT lub placebo — 3 RCT.

Poprawa ostrosci widzenia

Stosowanie P-S wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wystgpienia poprawy ostrosci
widzenia w poréwnaniu do azytromycyny (OR=1,15 [95%Cl: 0,10; 12,68]), TMP-SMX (OR=1,35 [95%CI: 0,38;
4,84]), placebo (OR=4,16 [95%CI: 0,39; 117,70]) i klindamycyny (OR=0,73 [95%CI: 0,20; 2,59]).

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking porownywanych interwencji w zakresie poprawy ostrosci widzenia.
Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta klindamycyna, drugg P-S, trzecig TMP-SMX,
czwartg azytromycyna, natomiast placebo zajeto ostatnie miejsce (Rycina 1B).

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Rycina 1. Poprawa ostrosci wzroku (Zhang 2018): A — diagram typu forest plot poréwnujacy w parach rézne interwencje
(OR [95%CI]); B — diagram typu rank plot (ranking interwencji)
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Redukcja zapalenia ciata szklistego
Stosowanie P-S wigzalo sie¢ z:

e rowng szansg wystagpienia redukcji zapalenia ciata szklistego w poréwnaniu do: TMP-SMX (OR=1,00
[95%CI: 0,19; 4,86)).

e brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem redukcji zapalenia ciata szklistego w poréwnaniu
do azytromycyny (OR=1,52 [95%CI: 0,29; 8,56]) i klindamycyny (OR=0,93 [95%CI: 0,18; 5,40]),

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking porownywanych interwenciji w zakresie redukcji zapalenia ciata
szklistego. Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta klindamycyna, drugg P-S, trzecig
TMP-SMX, natomiast azytromycyna zajeta ostatnie miejsce (Rycina 2B).

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Rycina 2. Redukcja zapalenia ciata szklistego (Zhang 2018): A — diagram typu forest plot poréwnujacy w parach rézne interwencje
(OR [95%CI]); B — diagram typu rank plot (ranking interwencji)

Redukcja nawrotu zapalenia siatkdwki zwigzanego z toksoplazmoza

Stosowanie P-S wigzato sie z brakiem roznic istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia nawrotu
zapalenia siatkéwki zwigzanego z toksoplazmozag w poréwnaniu do azytromycyny (OR=1,63 [95%CI: 0,33; 8,12]),
klindamycyny (OR=1,38 [95%CI: 0,35; 5,34]), TMP-SMX (OR=1,02 [95%CI: 0,25; 4,05]) oraz placebo (OR=2,32
[95%CI: 0,73; 7,87)).

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking poréwnywanych interwencji w zakresie redukcji nawrotu zapalenia
siatkdwki zwigzanego z toksoplazmoza. Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta TMP-
SMX, drugg P-S, trzecig klindamycyna, czwartg azytromycyna, natomiast placebo zajeto ostatnie miejsce (Rycina
3B).

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponize;.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/26



Daraprim (pirymetamina)

0T.4211.8.2021

A Clinchmyin vs. - s sy B ™ | L
A b Hopai
P-5 s —i | i i F llll-l.l
el 13, KiD imn
Flacehe wa _ g [ T R T ]

e e [
TRAP=2MY v —_— | 8 O,
ey em ! 3
y n
0ir ot i te

Ay roih . g
T E B e
P55 —_———— MO, M) e o o pp
(R
Pl v —_— LT L
oy LR TR ]
ThIP-5AEY Wi - =
- (TR BT

T L — 1

LE N 1 e 4@
A v - TSI R
THP-58X
o Tosakiany o vu —
s - LR T NEREL )
5w e
TMP-S51% H LAZ g, Ly
Plasghes s —_—— tE
TMP-5MX pmm

' |

al LK 1o
A rbaoreny s v - [ TSF AT Y
-5
Chslarrycm v ™ W L
=5
Flacrbes vu — [Ti FE R R
%

THIP-5WIX ws.
P-5

— W L

ﬂl‘!

@y om0
Ariihromyom vi e | A0, TAE)
Placdba
Chmak L - 74F
. | L, TAT)

Flaccho
P-5 v ————  JAN{LTI, TAT
Flabar
THEP-SLEX v i T I {3, 01T
Placohs

L i 1

a4 20 4

Rycina 3. Nawrot zapalenia siatkowki zwigzanego z toksoplazmoza (Zhang 2018): A — wykres lesny poréownujacy w parach rézne
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Zdarzenia niepozadane

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

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking porownywanych interwencji w redukcji zdarzeh niepozadanych.
Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta TMP-SMX, drugg klindamycyna, trzecig P-S,

natomiast azytromycyna zajeta ostatnie miejsce (Rycina 4B).

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Rycina 4. Zdarzenia niepozadane (Zhang 2018): A —diagram typu forest plot poréwnujacy w parach rézne interwencje (OR [95%Cl]);
B — diagram typu rank plot (ranking interwencji)

Toksoplazmoza wrodzona

Nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci klinicznej opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu
z 2017 r. Wyniki z badan opisanych w poprzednich raportach przedstawiono w rozdziale 3.5. Podsumowanie
niniejszego opracowania.

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu
z 2017 r. Wyniki z badanh opisanych w poprzednich raportach przedstawiono w rozdziale 3.5. Podsumowanie
niniejszego opracowania.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Daraprim naleza:
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: anemia,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bol gtowy,
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w postaci: wymioty, nudnosci, biegunka,

e zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci: wysypka.

3.5. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznoéci klinicznej, opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie z 2017 r., dla wskazan: toksoplazmoza wrodzona oraz
toksoplazmoza osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Dla wskazania toksoplazmoza oczna zidentyfikowano przeglad systematyczny RCT z metaanalizg sieciowa,
Zhang 2018 oraz jedno RCT, Kartasasmita 2017, opublikowane po dacie wyszukiwania w przegladzie. W badaniu
Kartasasmita 2017 odnotowano istotng statystycznie wigkszg redukcji zmian w oku po 1 tygodniu leczenia
w grupie terapii czterolekowej (trimetoprim + sulfametoksazol + klindamycyna + kortykosteroid doustny)
w porownaniu do grupy stosujgcej terapie tréjlekowg (pirymetamina + sulfadiazyna + metylprednizolon) oraz brak
istotnych statystycznie réznic w tym zakresie po 3 tygodniach leczenia. W przegladzie systematycznym
Zhang 2018, dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych (poprawa ostrosci wzroku, redukcja zapalenie ciata
szklistego, nawrot zapalenia siatkdwki zwigzany z toksoplazmozg, zdarzenia niepozadane) odnotowano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg pirymetamia+sulfadiazyna, a azytromycyna, klindamycyng
oraz interwencjg trimetoprim+sulfametoksazol (w przypadku poréwnania z placebo, dla punktéw: poprawa
ostrosci wzroku i nawrot zapalenia siatkowki zwigzany z toksoplazmoza, réwniez odnotowano brak istotnych
statystycznie roéznic). W zakresie przeprowadzonych rankingéow efektywnosci ocenianych interwenciji
w poszczegolnych punktach koncowych, pirymetamina stosowana z sulfadiazyng, zostata uplasowana na drugim
miejscu (punkty koncowe dotyczgce skutecznosci) oraz na trzecim miejscu (w zakresie redukcji zdarzen
niepozadanych).

W przegladzie Zhang 2018 autorzy wskazali jego ograniczenia, takie jak: mata liczba badan, ktére spetnity kryteria
wigczenia; badania nie zawieraty opisu historii leczenia toksoplazmozy ocznej u wigczonych pacjentéw; definicja
odpowiedzi klinicznej w badaniach nie byta spdjna, co moze wptywaé na ocene w zakresie ostrosci wzroku oraz
nawrotow toksoplazmozy oczne;.

W raporcie z 2017 roku przedstawiono:

o dla wskazania: toksoplazmoza oczna — 2 RCT: Gavidgel 2017, w ktérym poréwnywano interwencje
pirymetamina+sulfadiazyna+prednizolon z interwencjg azytromycyna+prednizolon (odnotowano istotne
statystycznie wieksze ryzyko nawrotu toksoplazmozy ocznej w grupie z azytromycyng oraz brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie punktéw koncowych takich jak:
ostros¢ wzroku i wielkos¢ zmiany naczynidwkowo-siatkowkowej) oraz Baharivand 2013, w ktérym
porownywano interwencje klindamycyna+deksametazon — pojedyncza iniekcja doszklistkowa
z interwencjg pirymetamina+sulfadiazyna+kwas folinowy+prednizon (brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie punktéw koncowych takich jak: nawrét toksoplazmozy
ocznej, zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, poprawa wyniku w zakresie najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku, redukcja rozmiaru zmiany w siatkéwce),

e dla wskazania: toksoplazmoza wrodzona - jednoramienne, prospektywne badanie kohortowe
Carellos 2017  oceniajgce  interwencje  pirymetamina+sulfadiazyna+kwas folinowy u  dzieci
z toksoplazmozg wrodzong — w badaniu oceniano catkowite przestrzeganie zalecen (73,1% badanych)
i bezpieczenstwo oraz retrospektywne badanie kohortowe Prusa 2015 oceniajgce czestosS¢ zarazenia
ptodu przez matke — wykazano, ze byta ona istotnie statystycznie mniejsza w grupie kobiet leczonych
pirymetaming w skojarzeniu z sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng w poréwnaniu z grupa
leczonych innymi schematami leczenia/brakiem leczenia,
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dla wskazania: toksoplazmoza osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV -
2 przeglady systematyczne z metaanaliza: Hernandez 2016 (dla poréwnania interwencji
pirymetamina+sulfadiazyna z placebo oraz z interwencjg trimetoprim+sulfametoksazol nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi catkowitej i czesciowej; dla poréwnania interwenciji
pirymetamina+sulfadiazyna z placebo, nie odnotowano réowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie
radiologicznej odpowiedzi catkowitej i czesciowej) oraz Yan 2013 (dla poréwnania interwencji
pirymetamina+sulfadiazyna z placebo odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odpowiedzi
catkowitej i czesciowej na korzy$¢ interwencji pirymetamina+sulfadiazyna, natomiast w poréwnaniu
interwencji pirymetamina+sulfadiazyna z interwencjg trimetoprim+sulfametoksazol w tym zakresie nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic).

W raporcie z 2013 roku przedstawiono:

dla wskazania: toksoplazmoza oczna — 3 RCT: Soheilian 2005 — poroéwnujgce interwencje
pirymetamina+sulfadiazyna z interwencjg trimetoprim+sulfametoksazol (objawy aktywnej toksoplazmozy
ocznej ustgpity u wszystkich pacjentow po 6 tygodniach terapii; nie byto istotnej statystycznie réznicy
w $redniej redukcji siatkbwkowo-naczynidwkowego rozmiaru zmiany pomiedzy dwiema grupami; nie
stwierdzono istotnej réznicy w poprawie ostrosci widzenia po leczeniu pomiedzy 2 grupami; ogolny
wskaznik nawrotdw po 24 miesigcach obserwacji wynosit 10,16% - nie byto istotnych réznic miedzy
grupami (p=0,64)), Soheilian 2011 — poréwnujgce doszklistkowe podanie klindamycyna+dekasmetazon
z interwencja pirymetamina+sulfadiazyna+prednisolon (w obu leczonych grupach odnotowano istotng
statystycznie redukcje zmiany po zastosowanym leczeniu ale, réznica w sredniej procentowej redukcji
po 6 tygodniach leczenia nie byta istotna statystycznie; ostrosci widzenia ulegta poprawie w obu grupach
jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie; redukcja zapalenia ciatka szklistego byta
znaczgca w obu grupach; w trakcie 2 lat w 4 oczach (po 2 z kazdej grupy) wystapit 1 epizod nawrotu)
oraz Balaskas 2012 — poréwnujgce skojarzenie sulfadiazyny i pirymetaminy z azytromycyna, w obu
grupach pacjenci przyjmowali prednison (nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie gtéwnych punktéw koncowych odnoszacych sie do efektywnosci leczenia; terapia
azytromycyng byta lepiej tolerowana przez pacjentow),

dla wskazania: toksoplazmoza wrodzona: Foulon 1999 — wieloosrodkowe badanie prospektywne
obejmujgce kobiety w cigzy — 82% stosowato spiramycyne, 17% pirymetamine z sulfadiazyng i kwasem
folinowy, a 1% azytromycyng (leczenie przeciwpierwotniakowe ciezarnej z pierwotng toksoplazmoza nie
zmniejszato ryzyka zarazenia ptodu, ale znamiennie ograniczato ryzyko wystgpienia nastepstw wrodzone;j
toksoplazmozy, zwtaszcza cigezkich. Ryzyko byto tym mniejsze, im wczesniej po stwierdzeniu
serokonwersji rozpoczeto leczenie ciezarnej),

dla wskazania: toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV — przeglad
systematyczny RCT (3 RCT: Dannemann 1992 — 19% pacjentéw z grupy pirymetamina+klindamycyna
zmarto w ciggu pierwszych 6 tygodni w poréwnaniu z 6% pacjentéw z grupy pirymetamina+sulfadiaznyna;
catkowite lub czesciowe odpowiedzi na leczenie uzyskano u 46% pacjentow otrzymujgcych pirymetamineg
z klindamycyng w poréwnaniu do 48,5% pacjentow otrzymujgcych pirymetamine z sulfadiazyng; Katlama
1996 — 19% pacjentdéw z grupy przyjmujgcej pirymetamine z klindamycyng zmarto w poréwnaniu z 15%
Z grupy przyjmujacej pirymetamine z sulfadiazyng; nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami odnosnie liczby zgondw; Torre 1998 — nie odnotowano zgondw w czasie trwania badania; 70%
pacjentéw z grupy trimetoprim+sulfametoksazol miato petng lub czesciowg odpowiedz kliniczng
w porownaniu z 70% pacjentow z grupy pacjentéw przyjmujgcych pirymetamine z sulfadiazyng).
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W zwigzku z brakiem zmiany zakresu ocenianych wskazah (wzgledem raportu z 2017 roku) odstgpiono
od wystgpienia z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.

Ponizej przytoczono opinie eksperta klinicznego, ktéry wypowiedziat sie w kwestii stosowania leku Sulfadiazin-
Heyl (sulfadiazyna) u pacjentéw ze wskazaniami identycznymi do aktualnie ocenianych (raport OT.4311.29.2020
z dnia 21.01.2021 r.).

Tabela 4. Opinia dr. hab. n. med. A. Garlickiego dla leku Sulfadiazin-Heyl we wskazaniach tozsamych z aktualnie ocenianymi
Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych
Prof. dr hab. n med. A. Garlicki - Konsultant Wojewédzki w dz. choréb zakaznych
Sulfadiazyna w skojarzeniu Brak argumentéw przeciw. Toksoplazmoza jest jedng z najczestszych inwazji
z pirymetaming  stanowi  podstawy pasozytniczych wystepujaca endemicznie na catym
schemat w leczeniu toksoplazmozy Swiecie. Przebieg kliniczny zalezy od patogennosci

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw
publicznych

Argumenty za finansowaniem ze
srodkow publicznych

wrodzonej oraz w leczeniu cigzkich szczepu, sprawnosci uktadu odpornos$ciowego oraz
postaci toksoplazmozy nabyte;j. intensywnosci inwazji. U wigkszosci o0sob
Szybkie i wiasciwe leczenie immunokompetentnych przebieg toksoplazmozy jest

toksoplazmozy pozwala na skrocenie
czasu leczenia, znaczne obnizenie
ryzyka zgonu w przypadku
toksoplazmozy OUN oraz znaczne
zmniejszenie pbéznych powiktan
nabytych postaci, jak i ograniczenie
wad wrodzonych powstatych w wyniku
zarazenia Toxoplasma gondii

bezobjawowy lub skgpoobjawowy. Problem pojawia sie
u seronegatywnych kobiet w cigzy oraz u pacjentéw
z niedoborem odpornosci. Zarazenia Toxoplasma gondii
w tych grupach wymaga bezwzglednego leczenia.
Bardzo istotne jest zastosowanie wtasciwego leczenia
przeciwpasozytniczego. Sulfadiazyna w potgczeniu
z pirymetaming wykazuje silne dziatanie
pierwotniakobdjcze, co przektada sie na szybsza

w okresie prenatalnym. Zmniejszenie
liczby zachorowan na toksoplazmoze
obnizy koszty hospitalizaciji,
diugotrwatego leczenia oraz koszty
powiktan i rehabilitacji.

eradykacje oraz zmniejszenie nawrotéw.

Wiasciwe leczenie pozwala w przypadku toksoplazmozy
wrodzonej na obnizenie ryzyka samoistnego poronienia
lub wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu, objawowego
zarazenia ptodu czy rozwinigcia sie w pierwszych

miesigcach zycia niemowlecej postaci uogdlnionej lub
narzadowej toksoplazmozy. Nieleczona toksoplazmoza
wykazuje tendencje do wielokrotnych nawrotow,
w szczegolnosci jako postac¢ oczna, a efektem moze by¢
Slepota, niedowidzenie czy trwate ubytki w polu widzenia.
Dodatkowo  wybér  sulfadiazyny w  skojarzeniu
z pirymetaming w leczeniu toksoplazmozy OUN
u pacjentéw z niedoborami odpornosci (np: w przebiegu
zakazenia HIV) istotnie poprawia rokowanie oraz
zwieksza szanse na przezycie w tej grupie pacjentow.
W zwigzku z powyzszym, dostgp do preparatow
sulfadiazyny powinien by¢ utrzymany oraz bezwzglednie
preparaty te powinny byé¢ finansowane ze $rodkéw
publicznych.
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5. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz koszt jednego opakowania (30 tabletek) produktu leczniczego
Daraprim wynosi 120,00 zt netto.

Z uzupetnien zawartych w pismie MZ z dnia 05.03.2021 r., znak: PLD.4540.27.2021.3.AD wynika, ze w 2019 roku
we wskazaniu:

= toksoplazmoza wrodzona rozpatrzono pozytywnie 89 wnioskéw oraz wydano zgode na refundacje leku
Daraprim na tgczng kwote 21 720,00 zt netto (181 opakowan),

= toksoplazmoza oczna rozpatrzono pozytywnie 34 wnioski oraz wydano zgode na refundacje leku Daraprim na
taczng kwote 15 240,00 zt netto (127 opakowan),

= toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV rozpatrzono pozytywnie 28 wnioskéw oraz wydano zgode
na refundacje leku Daraprim na fgczng kwote 24 840, 00 zt netto (207 opakowan).

Dodatkowo w ww. piSmie zawarto informacje, ze w analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego
sprowadzano rowniez 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.

Jednoczes$nie z opracowania dotyczgcego leku Sulfadiazin-Heyl (OT.4311.29.2020) wynika, ze w 2019 roku we
wskazaniu:

= toksoplazmoza wrodzona zrefundowano fgcznie 17 680 tabletek dla 59 pacjentéw na taczng kwote
38 507,04 z,

= toksoplazmoza oczna zrefundowano fgcznie 11 040 tabletek dla 29 pacjentéw na tgczng kwote 24 045,12 zt,

= toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV zrefundowano tgcznie 6 880 tabletek dla 9 pacjentéw na
taczng kwote 14 984,64 zi.

We wszystkich ww. wskazaniach w 2019 roku 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.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/26



Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.8.2021

6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr 0T.4311.1.2017 i OT.4311.2.2017 (wspolny raport dla oceny leku Darapim
(pirymetamina) i Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) we wskazaniach o identycznym brzmieniu jak aktualnie) oraz
AOTM-0T-431-26/2013 (wskazania: toksoplazmoza i toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu HIV). Na podstawie ww. opracowan wydano nastepujgce Stanowiska Rady Przejrzystosci
i Rekomendacje Prezesa dla leku Daraprim:

= pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2017 (nr w BIP 133/2017) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 86/2017 (nr w BIP 133/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV,

= pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 195/2013 (nr w BIP 221/2013 i nr w BIP 222/2013) oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 125/2013 (nr w BIP 221/2013 i nr w BIP 222/2013) w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego leku Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniach: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV,

W zwigzku z faktem, ze zgodnie z ChPL Daraprim pirymetamina zawsze musi by¢ stosowana z innym lekiem
synergistycznym, np. sulfadiazyng, ponizej przedstawiono dodatkowo Stanowiska Rady Przejrzystosci
i Rekomendacje Prezesa wydane dla produktéw leczniczych zawierajgcych sulfadiazyne:

» Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2021 (nr w BIP 334/2021) oraz pozytywng Rekomendacije
Prezesa nr 8/2021 (nr w BIP 334/2021) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV,

» Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2017 (nr w BIP 134/2017) oraz pozytywng Rekomendacije
Prezesa nr 85/2017 (nr w BIP 134/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV,

= Pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2013 (nr w BIP 062/2013) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 55/2013 (nr w BIP 062/2013) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku Sulfadiazyn (sulfadiazinum) we wskazaniu: toksoplazmoza.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Jednocze$nie w toku prac nad niniejszym opracowaniem pismem z dnia 03.03.2021 r., znak:
0T.4211.8.2021.EL.5 wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosbg o udzielenie m. in. informacji:

= za jaki okres przekazano dane zawarte w piSmie zlecajgcym dotyczgce liczebnosci populacii
w poszczegolnych wskazaniach,

= jaka byta fgczna liczba zrefundowanych opakowarn/tabletek (ze wskazaniem okresu jakiego dotyczg dane)
dla kazdego z przedmiotowych wskazan,

= ile wynosita tgczna kwota zgdd na refundacje dla kazdego z przedmiotowych wskazan.

W dniu 08.03.2021 r. otrzymano odpowiedZz (pismo z dnia 05.03.2021 r., znak: PLD.45340.27.2021.3.AD).
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 5 niniejszego opracowania.
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Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: europejskie European AIDS Clinical
Society z 2020 roku (EACS) , polskie Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS z 2019 roku (PTN AIDS),
amerykanskie Centers for Disease Control and Prevention National Institutes of Health / Infectious Diseases
Society of America z 2020 roku (CDCP/IDSA) i kanadyjskie Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada z 2018 roku (SOGC). Trzy z nich dotyczyly leczenia toksoplazmozy u pacjentéw z zakazeniem HIV
(EACS, PTN AIDS, CDCP/IDSA), a 1 dotyczyly leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC). Nie odnaleziono
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia toksoplazmozy oczne;j.

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

W 2 wytycznych (EASC, CDCP/IDSA) odniesiono sie wprost do leczenia zapalenia moézgu w przebiegu
toksoplazmozy u os6b z zakazeniem HIV, a w 1 wytycznych (PTN AIDS) odniesiono si¢ do leczenia
toksoplazmozy w tej populacji chorych ogdlnie, niemniej jednak w opisie problemu wskazano, ze najczesciej
wystepujacg postacig kliniczng toksoplazmozy jest zapalenie mézgu.

Jako preferowane leczenie ostrej fazy w wytycznych wskazuje sie schemat: pirymetamina + sulfadiazyna + kwas
folinowy. Wsréd schematow 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 wskazaly leczenie preferowane w terapii podtrzymujacej: pirymetamina +
sulfadiazyna + kwas folinowy).

Sposrdd 3 odnalezionych dokumentéw, 2 stanowig aktualizacje wytycznych PTN AIDS z 2017 roku i CDCP
z 2017 roku, przedstawionych w raporcie z 2017 roku. Wytyczne te nie ulegty zmianie w zakresie leczenia
z wyboru oraz leczenia alternatywnego. Wytyczne EACS opisane sg pierwszorazowo — pozostajg spoéjne
Z pozostatymi.

Toksoplazmoza wrodzona

Wytyczne dotyczgce leczenia toksoplazmozy wrodzonej (SOGC) wskazuja, ze w przypadku potwierdzenia infekc;ji
ptodu lub kiedy jest ona wysoce prawdopodobna, nalezy zastosowac leczenie pirymetaming z sulfadiazyng
i kwasem folinowym (z wyjatkiem | trymestru cigzy — potencjalnie teratogenne dziatanie takiego leczenia).

Wytyczne SOGC z 2018 roku, ktére sg dokumentem bardziej aktualnym niz przedstawiony w raporcie z 2017
roku (SOGC z 2013 r.). Wytyczne nie ulegly zmianie w zakresie postepowania w przypadku potwierdzenia infekcji
ptodu lub kiedy jest ona wysoce prawdopodobna.

Toksoplazmoza oczna

Nie odnaleziono.
Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano:

o dla wskazania: toksoplazmoza oczna — 1 RCT Kartasasmita 2017 poréwnujgce terapie trdjlekowag
(pirymetamina + sulfadiazyna + metylprednizolon) z terapig czterolekowg (trimetoprim + sulfametoksazol
+ klindamycyna + kortykosteroid doustny) oraz 1 przeglad systematyczny RCT z metaanalizg sieciowg
Zhang 2018 pordéwnujacy interwencje takie jak: azytromycyna, klindamycyna, trimetoprim +
sulfametoksazol, pirymetamina + sulfadiazyna oraz placebo,

o dla wskazania: toksoplazmoza wrodzona — nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani wtérnych
opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu z 2017 roku,

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

Kartasasmita 2017

W grupie T (terapia trzylekowa, sktadajgca sie m.in. z pirymetaminy) po 3. tygodniach terapii odnotowano $rednig
redukcje wielkosci zmian na poziomie 52,5% (mediana 54,0%) w poréwnaniu do grupy Q (czterolekowej) gdzie
zmiana ta wyniosta $rednio 57,5% (mediana 70,9%), r6znica nie byta istotna statystycznie (p=0,720). Istotng
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statystycznie réznice (p=0,001) pomiedzy poréwnywanymi grupami odnotowano w redukcji wielkosci zmian
po 1. tygodniu terapii (gr. T: $rednia — 19,8%, mediana — 23,5% vs gr. Q: srednia 71,7%, mediana — 87,9%).

Zhang 2018
Poprawa ostros$ci widzenia

Stosowanie P-S wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wystgpienia poprawy ostrosci
widzenia w poréwnaniu do: azytromycyny (OR=1,15 [95%CI: 0,10; 12,68]), TMP-SMX (OR=1,35 [95%CI: 0,38;
4,84]), placebo (OR=4,16 [95%CI: 0,39; 117,70]) i klindamycyny (OR=0,73 [95%ClI: 0,20; 2,59]).

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking porownywanych interwencji w zakresie poprawy ostrosci widzenia.
Wedlug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byla klindamycyna, drugg P-S, trzecig TMP-SMX,
czwartg azytromycyna, natomiast placebo zajeto ostatnie miejsce.

Redukcja zapalenia ciata szklistego

Stosowanie P-S wigzalo sie z réwng szansg wystgpienia redukcji zapalenia ciata szklistego w poréwnaniu
do TMP-SMX (OR=1,00 [95%CI: 0,19; 4,86]) oraz brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem redukcji
zapalenia ciata szklistego w poréwnaniu do azytromycyny (OR=1,52 [95%CI: 0,29; 8,56]) i klindamycyny
(OR=0,93 [95%CI: 0,18; 5,40]).

W przegladzie przedstawiono réwniez ranking poréwnywanych interwencji w zakresie redukcji zapalenia ciata
szklistego. Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta klindamycyna, drugg P-S, trzecig
TMP-SMX, natomiast azytromycyna zajeta ostatnie miejsce.

Redukcja nawrotu zapalenia siatkdwki zwigzanego z toksoplazmozg

Stosowanie P-S wigzato sie z brakiem rdéznic istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia nawrotu
zapalenia siatkowki zwigzanego z toksoplazmozg w poréwnaniu do: azytromycyny (OR=1,63 [95%CI: 0,33;
8,12]), klindamycyny (OR=1,38 [95%CI: 0,35; 5,34]), TMP-SMX (OR=1,02 [95%CI: 0,25; 4,05]) oraz placebo
(OR=2,32 [95%CI: 0,73; 7,87]).

W przegladzie przedstawiono rowniez ranking poréwnywanych interwencji w zakresie redukcji nawrotu zapalenia
siatkéwki zwigzanego z toksoplazmozg. Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta TMP-
SMX, drugg P-S, trzecig klindamycyna, czwartg azytromycyna, natomiast placebo zajeto ostatnie miejsce.

Zdarzenia niepozgdane

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

W przeglgdzie przedstawiono réwniez ranking poréwnywanych interwencji w redukcji zdarzeh niepozgdanych.
Wedtug niego najskuteczniejszg interwencjg w tym zakresie byta TMP-SMX, drugg klindamycyna, trzecig P-S,
natomiast azytromycyna zajeta ostatnie miejsce.

Opinie ekspertéw klinicznych

W zwigzku z brakiem zmiany zakresu ocenianych wskazan (wzgledem raportu z 2017 roku) odstgpiono
od wystgpienia z pro$ba o opinie do ekspertéw klinicznych.

Ekspert kliniczny, ktory wypowiedziat sie w kwestii stosowania leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) u pacjentow
ze wskazaniami identycznymi do aktualnie ocenianych (raport OT.4311.29.2020 z dnia 21.01.2021 r.) wskazat,
ze: sulfadiazyna w skojarzeniu z pirymetaming stanowi podstawy schemat w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej
oraz w leczeniu ciezkich postaci toksoplazmozy nabytej. Szybkie i wiasciwe leczenie toksoplazmozy pozwala
na skrocenie czasu leczenia, znaczne obnizenie ryzyka zgonu w przypadku toksoplazmozy OUN oraz znaczne
zmniejszenie péznych powiktan nabytych postaci, jak i ograniczenie wad wrodzonych powstatych w wyniku
zarazenia Toxoplasma gondii w okresie prenatalnym.

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz koszt jednego opakowania (30 tabletek) produktu leczniczego
Daraprim wynosi 120,00 zt netto.

Dodatkowo, w analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzano rowniez 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.
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We wszystkich analizowanych wskazaniach w 2019 roku wydano zgody na refundacje leku Daraprim na fgczng
kwote 61 800, 00 zt netto oraz leku Sulfadiazin-Heyl na tgczng kwote 77 536,80 zt.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Kartasasmita 2017  Kartasasmita A. et al., Rapid resolution of toxoplasma chorioretinitis treatment using quadruple therapy, Clinical
Ophthalmology 2017:11 2133-2137

Zhang 2018 Zhang X. et al., Current treatment of ocular toxoplasmosis in immunocompetent patients: A network meta-
analysis.Acta Tropica https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2018.04.026

Rekomendacje kliniczne

CDCP/IDSA Panel on Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV. Guidelines for the prevention and
treatment of opportunistic infections in adults and adolescents with HIV: recommendations from the Centers for
Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the
Infectious Diseases Society of America. Available at http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvquidelines/adult_oi.pdf
(data dostepu: 19.02.2021 r.)

EACS European AIDS Clinical Society, Guidelines, Version 10.1, October 2020

PTN AIDS red.:Parczewski M., Bocigga-Jasik M., Inglot M., Malurska E., Witak-Jedr M., Zasady opieki nad osobami
zakazonymi HIV, Zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS, 2019

SOGC Yudin M.H. et al., No. 285-Toxoplasmosis in Pregnancy: Prevention, Screening, and Treatment, J Obstet

Gynaecol Can 2018;40(8):e687—e693 https://doi.org/10.1016/j.jogc.2018.05.036
Pozostate publikacje
AOTM_OT_431_2  Daraprim (pirymetamina) tabl. 25 mg we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV Raport ws.

6_2013 zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego raport Nr: AOTM-OT-431-26/2013 z dnia
12.09.2013r.

ChPL Daraprim Charakterystyka Produktu Leczniczego Daraprim (data ostatniej aktualizacji 05.11.2020 r.;
https://www.medicines.org.uk/emc/product/938/smpc data dostepu: 25.02.2021 r.)

OT.4311.1.2017 i Daraprim (pirymethaminum) i Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,

0OT.4331.2.2017 toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza o$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje raport Nr: OT.4311.1.2017 i
0T.4311.2.2017 z dnia 07.12.2017 r.

0T.4311.29.2020 Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza
os$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje raport nr OT.4311.29.2020 z dnia 21.01.2021 r.

RPA 55/2013 Rekomendacja nr 55/2013 z dnia 20 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum), tabletki 8 500 mg,
we wskazaniu toksoplazmoza
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/062/REK/RP 55 2013 AL sulfadiazin.pdf (data
dostepu: 09.03.2021 r.)

RPA 125/2013 Rekomendacja nr 125/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Daraprim (pyrimethaminum), tabletki a
25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/222/REK/RP_125 2013 daraprim.pdf oraz
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/221/REK/RP_125 2013 daraprim.pdf (data dostepu:
09.03.2021r.)

RPA 85/2017 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
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/134/REK/RP_85 2017 Sulfadiazin-Heyl.pdf (data
dostepu: 09.03.2021 r.)

RPA 86/2017 Rekomendacja 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 (pirymethaminum) we
wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza o$rodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/133/REK/RP_ 86 2017 Daraprim.pdf (data dostepu:
09.03.2021r.)

RPA 8/2021 Rekomendacja nr 8/2021 z dnia 28 stycznia2021r.Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin-Hey! (sulfadiazinum)
tabletki 8 500 mg, we wskazaniach :toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
os$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/334/REK/8 2021 Sulfadiazin_Heyl.pdf (data dostepu:
09.03.2021r.)

SRP 75/2013 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2013z dnia 20maja2013r.w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/062/SRP/U_14 219 130520 stanowisko 75 Sulfadiazi
n.pdf (data dostepu: 09.03.2021 r.)
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SRP 195/2013 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.
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/222/SRP/U 27 455 130916 stanowisko 195 Daraprim
(pirymetamina) toksoplazmoza.pdf oraz
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/221/SRP/U_27 455 130916 stanowisko 195 Daraprim
(pirymetamina) toksoplazmoza.pdf (data dostepu: 09.03.2021 r.)

SRP 152/2017 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgéd
na refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza
oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/134/SRP/U_49 544 stanowisko 152 Sulfadiazin-

Heyl import docelowy.pdf (data dostepu: 09.0.2021 r.)

SRP 153/2017 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2017 z dnia 11 grudnia 2017 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na
refundacje leku Daraprim (pirymethaminum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/133/SRP/U_49 545 stanowisko 153 Daraprim_import
docelowy.pdf (data dostepu: 09.03.2021 r.)

SRP 8/2021 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2021z dnia 25 stycznia2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje leku Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza
oczna; toksoplazmoza osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/334/SRP/U_4 29 25012021 s 8 %Z20Sulfadiazin-

Heyl sulfadiazinum_import zacz SAFE.pdf (data dostepu: 09.03.2021 r.)
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8. Zalgczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.8.2021

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania

we wczeshiejszy

m opracowaniu): 20.10.2017 r.))

wyszu’r(riwania e reLklgiggw
#1 Search: "Toxoplasmosis"[Mesh] 20372
#2 Search: "Toxoplasmosis, Cerebral'[Mesh] 1319
#3 Search: "Toxoplasmosis, Ocular'[Mesh] 1846
#4 Search: "Toxoplasmosis, Congenital'[Mesh] 2679
45 Search: toxoplasr_na[‘l’itle/Abstract] OR toxoplasma_l[Tit_Ie/Abstract] OR toxopIasmosis[TitIe/Apstract] OR| 28395
toxoplasmoses|[Title/Abstract] OR neurotoxoplasmosis[Title/Abstract] OR neurotoxoplasmoses|[Title/Abstract]
#6 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 30620
#7 Search: "Pyrimethamine"[Mesh] 4727
48 Search: pyrime_tham_ine[TitIe/Abstract] QR pyrim_ethgminum[TitIe/Abstragt] OR piri_meth_amine[TitIe/Abstract] 5157
OR primethamine[Title/Abstract] OR pyrimethamin[Title/Abstract] OR pyrimethylamine[Title/Abstract]
#9 Search: #7 OR #8 6 759
#10 Search: #6 AND #9 1389
#11 Search: #6 AND #9 Filters: English, Polish 982
#12 Search: #6 AND #9 Filters: English, Polish, from 2017/1/1 - 2021/2/16 113

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021 r. data odciecia (data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu): 09.10.2017 r.))

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#1 exp toxoplasmosis/ 19 395

#2 exp cerebral toxoplasmosis/ 489

#3 exp ocular toxoplasmosis/ 346

#4 exp congenital toxoplasmosis/ 1734
(toxoplasma or toxoplasmal or toxoplasmosis or toxoplasmoses or neurotoxoplasmosis or

#5 - 24 950
neurotoxoplasmoses).ab,kw,ti.

#6 lor2or3or4or5 29 270
#7 exp pyrimethamine/ 7 652
(pyrimethamine or pyrimethaminum or pirimethamine or primethamine or pyrimethamin or
#8 . ] . 5217

pyrimethylamine).ab,kwiti.
#9 7o0r8 10 327
#10 6 and 9 2822
#11 limit 10 to ((english or polish) and yr="2017 -Current") 340

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwanial6.02.2021 r. data odcigcia (data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu): 20.10.2017 r.))

wyszu’\lizwania EREEE: reLklgfggw
#1 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis] explode all trees 84
#2 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Cerebral] explode all trees 38
#3 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Ocular] explode all trees 19
#4 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Congenital] explode all trees 12
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Toxoplasmosis%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Toxoplasmosis%2C+Cerebral%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Toxoplasmosis%2C+Ocular%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Toxoplasmosis%2C+Congenital%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=toxoplasma%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+toxoplasmal%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+toxoplasmosis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+toxoplasmoses%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+neurotoxoplasmosis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+neurotoxoplasmoses%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234+OR+%235&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Pyrimethamine%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=pyrimethamine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+pyrimethaminum%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+pirimethamine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+primethamine%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+pyrimethamin%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+pyrimethylamine%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%237+OR+%238&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+AND+%239&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+AND+%239&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+AND+%239&filter=dates.2017%2F1%2F1-2021%2F2%2F16&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance

Daraprim (pirymetamina)

0T.4211.8.2021

Nr Kwerenda izt
wyszukiwania rekordow

45 (toxoplasma OR toxoplasmal OR toxoplasmosis OR toxoplasmoses OR neurotoxoplasmosis OR 277
neurotoxoplasmoses):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 277

#7 MeSH descriptor: [Pyrimethamine] explode all trees 726

48 (pyrimethamine OR pyrimethaminum OR pirimethamine OR primethamine OR pyrimethamin OR 1331
pyrimethylamine):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 #7 OR #8 1331

#10 #6 AND #9 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Feb 2021 29
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