Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Daraprim (pyrimethaminum) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV, w ramach importu docelowego i stosowanie
go tgcznie z innym lekiem o dziataniu synergistycznym

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toksoplazmoza jest wywofywanq przez pierwotniaka Toxoplasma gondii
chorobg pasozytniczq, ktora  najczesciej  przebiega  bezobjawowo.
Zarazenie Toxoplasma gondii u osoby z niedoborem odpornosci (wrodzonym lub
nabytym, np. na skutek leczenia immunosupresyjnego, choroby nowotworowej
czy zakazenia HIV) moze wigzac sie natomiast z powaznymi konsekwencjami
zdrowotnymi w postaci m.in.: zapalenia ptuc, zapalenia miesnia sercowego,
zapalenia siatkowki lub zapalenia mdzgu.

U kobiety ciezarnej zarazenie przebiega najczesciej bezobjawowo. Istnieje jednak
ryzyko przeniesienia zarazenia na ptod, ktore rosnie wraz z wiekiem ciqzy, wynosi
ok. 10% w | trymestrze i osigga niemal 100% w ostatnich tygodniach przed
porodem. Konsekwencje zarazenia wrodzonego zalezq od okresu cigzy, w ktorym
do niego doszto. Objawy sq tym powazniejsze, im wczesniej doszto do zarazenia
ptodu. Zarazenie w | trymestrze moze byc przyczynqg poronienia lub obumarcia
ptodu, w Il trymestrze zwykle powoduje ciezkie objawy, widoczne u dziecka
po urodzeniu. Klasyczne to: wodogfowie, zwapnienia Srodczaszkowe i zmiany
zapalne w dnie oka, ale czesciej obserwuje sie niespecyficzne nieprawidfowosci
(hipotrofia wewnqtrzmaciczna, zottaczka, powiekszenie wqtroby i sledziony,
matoptytkowosc), wystepujgce takze w innych zakazeniach wrodzonych.
Dzieci zarazone pod koniec ciqzy zazwyczaj nie prezentujq zadnych objawdw
po urodzeniu. Objawy pojawiajq sie z opdZnieniem, w okresie niemowlecym
lubw kolejnych latach Zycia. Nalezq do nich: opdZnienie rozwoju
psychoruchowego, drgawki, zapalenie siatkowki/naczyniowki oka, zez, jaskra.
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Dotychczas pirymetamina byta oceniania przez Rade Przejrzystosci w tym
wskazaniu dwukrotnie (2013 i 2017 r.) i uzyskiwata pozytywnqg rekomendacjq
Rady i Prezesa AOTMIT.

Dowody naukowe

Nowe badania kliniczne, opublikowane po roku 2017, wskazujg na umiarkowangq
skutecznosc¢ pirymetaminy we wskazaniu toksoplazmoza oczna. W przeglgdzie
systematycznym RCT, potgczonym z metaanalizq sieciowqg (Zhang 2018),
pirymetamina w potaczeniu z sulfadiazynqg byta mniej skuteczna
niz klindamycyna, ale bardziej skuteczna niz trymetoprym sulfametoksazol
i azytromycyna. Prak jest nowych badan dotyczqcych jej stosowania
we wskazaniach toksoplazmoza wrodzona i toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu HIV.

Wytyczne kliniczne (European AIDS Clinical Society z 2020 roku (EACS) , Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS z 2019 roku (PTN AIDS), Centers for Disease
Control and Prevention National Institutes of Health / Infectious Diseases Society
of America z 2020 roku (CDCP/IDSA) i Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada z 2018 roku (SOGC) wskazujg na korzystne efekty terapii
z zastosowaniem pirymetaminy tqcznie z dziatajgcymi synergistycznie lekami,
w ocenianych wskazaniach (za wyjgtkiem | trymestru ciqzy — ze wzgledu
na potencjalnie teratogenne dziatanie takiego leczenia).

Problem ekonomiczny

Dotychczasowy wptyw na wydatki ptatnika publicznego byt maty, poniewaz
we wszystkich analizowanych wskazaniach w 2019 roku wydano zgody
na refundacje leku Daraprim na tqcznq kwote 61 800, 00 zt netto oraz leku
Sulfadiazin-Heyl na tgcznq kwote 77 536,80 zt.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT byty pozytywne.

2. Badania kliniczne oraz wytyczne kliniczne wskazujq na skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania pirymetaminy w tych wskazaniach.

3. Minimalny wptyw na budzet ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.8.2021 ,Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV”,
data ukonczenia: 10 marca 2021 r.



