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Rekomendacja nr 81/2024
z dnia 1 sierpnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego 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,
Pirymethamine, tabletki 25 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza
oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie istnienia nowych dowodéw
naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji z 24 marca 2021 roku
nr33/2021 w sprawie oceny Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV.

Zidentyfikowano 2 metaanalizy sieciowe oceniajgce leczenie pacjentow z toksoplazmozag
oczng (Feliciano-Alfonso 2021) oraz toksoplazmozg OUN (Prosty 2023) oraz 1 badanie
kohortowe Strang 2023 oceniajgce ryzyko wystgpienia toksoplazmozy wrodzonej u dzieci
urodzonych przez matki zakazone toksoplazmozg. Dodatkowo uwzgledniono przeglad
literatury Deganich 2022, przedstawiajgcy aktualng wiedze na temat leczenia tokosplazmozy
wrodzonej u noworodkéw oraz przeglad systematyczny literatury Garweg 2021, opisujacy
skutecznosci leczenia antybiotykami w toksoplazmozie ocznej. Odnalezione dowody naukowe
wskazujg na korzysci kliniczne ze stosowania pirymetaminy w leczeniu skojarzonym
w ocenianych wskazaniach. Przy czym wnioskowanie opiera sie w wiekszosci na badaniach
o niskiej wiarygodnosci.

Pod uwage wzieto takie wytyczne towarzystw naukowych, ktére wskazujg skojarzenie
pirymetaminy, sulfadiazyny oraz kwasu folinowego jako podstawowy schemat leczenia
toksoplazmozy ocznej, wrodzonej i toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu HIV.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosg ok. 290 tys. zt, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na poziomie 489
pacjentéw. Niemniej przy uwzglednieniu cen przedstawionych w bazie danych EURIPID, koszt
refundacji moze by¢ znacznie nizszy i wynosi¢ ok. _ Nalezy takze wskazac,
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ze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie
ocenianych produktéw bytoby wskazane.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

— Daraprim, Pirymethamine, tabletki 25 mg;

we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéow, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 t.j. z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. Toxoplasmosis, ang. Toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg
spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii. U zarazonej osoby
z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtéwnie w miesniach i mdzgu)
zawierajgce zywe, dzielgce sie powoli postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie w ludzkim
organizmie przez cate zycie.

Toksoplazmoza wrodzona dotyczy zarazenia ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety
w cigzy lub niedtugo przed zaptodnieniem. Przebiega jako samoistne poronienie,
wewnatrzmaciczna smieré¢ ptodu, objawowe zarazenia ptodu i noworodka (postaé uogélniona
z bardzo powazinymi nastepstwami rozwojowymi), postaé¢ uogdlniona lub narzadowa
rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia, odlegta reaktywacja zarazenia
w okresie mftodziediczym lub u mtodych oséb dorostych, postaé¢ skapoobjawowa Ilub
bezobjawowa. Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | (poronienie, Smier¢ ptodu,
ciezkie zaburzenia neurologiczne) i Il (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi zaburzeniami
neurologicznymi) trymestrze cigzy. Nieleczona (takze gdy zarazenie bezobjawowe) wykazuje
tendencje do wielokrotnych reaktywacji, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako
posta¢ oczna).

Toksoplazmoza oczna objawia sie postepujgcym zapaleniem siatkdwki i naczynidowki o réznej
dynamice, czesciej u 0séb w stanie immunosupresji. W jej wyniku moze dojs¢ do zapalenia
gatki ocznej, trwatych ubytkdédw w polu widzenia, niedowidzenia i Slepoty.

Toksoplazmoza u pacjentéw z uposledzong odpornoscig (np. w przebiegu HIV) powoduje
niewydolnos$¢ wielonarzadowg, odrzucenie przeszczepu i zaburzenia neurologiczne.

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i chordb
odzwierzecych, ktéra wystepuje endemicznie na catym swiecie. Ze wzgledu na powazine
nastepstwa zarazenia dla ptodu, szczegdlng grupa ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy
(w Polsce ok. 50%). Czesto$¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000
noworodkoéw.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2022 r. liczba pacjentéw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem:
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza wrodzona oraz toksoplazmoza OUN w zakazeniu HIV,
wyniosta odpowiednio: 291, 312, 5.
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Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego we wnioskowanych
wskazaniach stosuje sie:

— w toksoplazmozie wrodzonej — spiramycyna (ma dziatanie tylko profilaktyczne — nie
przenika przez fozysko), pirymetamina + sulfadiazyna;

— w toksoplazmozie ocznej - trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina + klindamycyna,
pirymetamina + sulfadiazyna, pirymetamina + azytromycyna;

— w toksoplazmozie osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV -
trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina + sulfadiazyna, pirymetamina +
klindamycyna.

Aktualnie w Polsce brak jest dostepnej refundowanej technologii alternatywnej
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna oraz toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Lek zawierajgcy spiramycyne (Rovamycine) jako substancje czynng jest refundowany
we wszystkich  zarejestrowanych  wskazaniach  (m.in.  toksoplazmoza ciezarnych,
zapobiegawczo w toksoplazmozie wrodzonej).

W ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach dostepne sg takze inne
produkty lecznicze, tj. Adiazine, Sulfadiazina Reig Joffre oraz stosowane z sulfadiazyng, tj.
Calciumfolinat oraz Leucovorin.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z ChPL Daraprim w skojarzeniu z sulfonamidem jest skuteczny w leczeniu
toksoplazmozy, wtym zakazeA ocznych, zakazen wrodzonych oraz zakazen u oséb
z niedoborami odpornosci.

Whnioskowane wskazania zawierajg sie w zarejestrowanych wskazaniach.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi

na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktérego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono:

— Strang 2023 - badanie kohortowe oceniajace ryzyko wystgpienia toksoplazmozy
wrodzonej u dzieci pochodzacych od matek zakazonych toksoplazmoza (leczonych badz
nieleczonych);
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— Feliciano-Alfonso 2021 - metaanaliza oceniajagca leczenie sulfadiazyng u chorych
z toksoplazmozg oczng. Do metaanalizy wiaczono 19 badan, w ktérych uczestniczyto
od 19 do 72 pacjentdw;

— Prosty 2023 - metaanaliza oceniajaca leczenie sulfadiazyng u chorych z toksoplazmozg
OUN. Do przeglagdu wiaczono 26 badan kohortowych, 5 badan RCT oraz jedno badanie
oceniajgce dawkowanie leku. Liczebnos¢ populacji w badaniach wahata sie od 20 do 299
pacjentow.

Dodatkowo uwzgledniono przeglad literatury Deganich 2022, przedstawiajacy aktualng
wiedze natemat leczenia toksoplazmozy wrodzonej u noworodkéw oraz przeglad
systematyczny literatury Garweg 2021, skupiajgcy sie na opisie skutecznosci leczenia
antybiotykami w toksoplazmozie ocznej.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Toksoplazmoza wrodzona

Do badania Strang 2023 wtaczono 94 kobiet z ostrg toksoplazmozg cigzowa. Kobietom
w pierwszym trymestrze (w przypadku juz zdiagnozowanej toksoplazmozy) i po 34 tygodniu
cigzy podawano spiramycyne, natomiast od 16 do 34 tygodnia cigzy sulfadiazyne,
pirymetamine i kwas folinowy. Nastepnie obserwacja objeto 61 dzieci, w tym u 11 (18%)
potwierdzono zakazenie, a u 50 (82%) nie potwierdzono zakazenia (narazonych). tacznie
urodzito sie 50 zdrowych dzieci, w tym 44 urodzonych przez leczone matki i 6 od nieleczonych
(zdiagnozowanych podczas hospitalizacji przy porodzie). Urodzito sie 11 zakazonych dzieci,
w tym 7 urodzonych przez nieleczone kobiety. Sposréd nieleczonych kobiet, dwie nie miaty
opieki prenatalnej, a pozostate miaty negatywne wyniki testdw w trzecim trymestrze cigzy.
Wyniki badania wskazujg, ze dzieci urodzone przez nieleczone matki, miaty 6,5 razy IS wyzsze
ryzyko zakazenia (RR=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,44]).

Wszystkie dzieci (61) rozpoczety leczenie pirymetaming, sulfadiazyng i kwasem folinowym.
Dzieci miaty wizyty kontrolne co 45 dni do ukonczenia 90 dni (trzy badania serologiczne).
W przypadku stwierdzenia spadku poziomu przeciwciat anty-T. gondii IgG po 90 dniach
w porownaniu do dwdch poprzednich wynikow, leczenie przerywano, a kontrole odbywaty sie
co dwa miesigce az do ukonczenia roku. Dzieci, ktére miaty ujemny wynik lub zerowy poziom
przeciwciat anty-T. gondii IgG w wieku 12 miesiecy, uznawano za zdrowe (pierwsza grupa
,harazone”). Dzieci uznane za zakazone, otrzymywaty leki przeciw toksoplazmozie
az do ukonczenia 12 miesigca zycia. Po osiggnieciu roku, leczenie przerywano.

53 z 61 dzieci zakonczyto leczenie po trzech testach serologicznych. Wéréd 11 zakazonych
dzieci, 3 bezobjawowe przypadki zostaty wykryte po odstawieniu lekdéw. Osoby uznane
za narazone (50/61) uzyskaty negatywny wynik na obecno$¢ anty-T. gondii IgG srednio
po 9 miesigcach (zakres od 3 do 12 miesiecy).

10 zakazonych dzieci zakonczyto leczenie trwajgce do 12 miesiecy, a 1 zakazone dziecko nie
kontynuowato leczenia farmakologicznego z powodu powaznej neutropenii. Podczas badania
kontrolnego 59 dzieci miato regularnie analizowang morfologie krwi, a jedynie neutropenia
bytfa istotna wsréd innych skutkdw ubocznych (wymioty, nudnosci, wysypka skdérna, anemia,
matoptytkowos¢). Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy czestosciag
wystepowania neutropenii (21/59; 35,6%) a faktem zakazenia u dzieci [RR=0,37 (95%Cl: 0,20;
0,67), p = 0,001]. Dzieci w grupie zakazonych miaty 2,7-krotnie wieksze prawdopodobierstwo
wystapienia neutropenii. Wszystkie dzieci z neutropenig byly objete opiekg ambulatoryjna
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i nie miaty innych schorzen, ktére mogtyby przyczynic sie do obnizenia liczby neutrofili. Wsréd
zakazonych pacjentow, u ktérych rozwineta sie neutropenia, 3 byto bezobjawowych,
natomiast 5 wykazywato objawy kliniczne (1 dziecko z uszkodzeniami oczu i zwapnieniami
mdzgu, 2 ze zwapnieniami moézgu oraz 2 z uszkodzeniami oczu).

W przegladzie Deganich 2022 uwzgledniono m.in. badania:

— MclLeod 2006 — do retrospektywnego badania wtgczono 120 noworodkdéw z wrodzong
toksoplazmozg, leczonych: sulfadiazyng raz dziennie, kwasem folinowym trzy razy
w tygodniu oraz pirymetaming raz dziennie przez 2 lub 6 miesiecy, po ktérym nastepnie
podawano pirymetamine 3 razy w tygodniu do konca rocznej terapii. W poréwnaniu
do kohorty kontrolnej (nieleczonej), wszyscy leczeni pacjenci wykazywali poprawe:
neurologiczng, kognitywna, oczng oraz stuchowa. 72% niemowlat z umiarkowang lub
ciezkg objawowo chorobg w momencie urodzenia, osiggneto unormalizowane funkcje
neurologiczne i kognitywne po zastosowaniu leczenia;

— Cortina-Borja 2010 — do obserwacyjnego, kohortowego, prospektywnego badania
wiaczono 293 pacjentéw z wrodzong toksoplazmozg. Pacjenci otrzymujacy leczenie
prenatalnie, charakteryzowali sie obnizonym ryzykiem s$mierci lub rozwinieciem
powaznych objawdéw neurologicznych o ok. 75%. U niemowlat, ktérych matki byty leczone
w trakcie cigzy, stwierdzono nizszy odsetek (25,7%) Smiertelnosci lub rozwiniecia
powaznych objawdéw neurologicznych, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (60%).

Analiza wynikéw przeglagdu Deganich 2022 wykazata, ze leczenie pirymetaming wigze sie
z wystepowaniem dziatan niepozadanych takich jak: hepatotoksycznosé, aplastyczna anemia,
leukopenia, supresja tkanki szpiku kostnego zwigzanej z dawkowaniem lekow,
trombocytopenia oraz nadwrazliwosé. Sulfadiazyna dodatkowo moze prowadzic¢
do: alergicznego zapalenia skory, powstawania pokrzywek oraz neutropenii. Autorzy
przegladu zwracajg uwage, ze jest to akceptowalne ryzyko, poniewaz brak leczenia moze
prowadzi¢ do nastepstw takich jak: patologie neurologiczne, uposledzenia umystowe
i psychomotoryczne, choroby naczynidwkowo-siatkéwkowe (choroba naczyniéwkowo-
siatkbwkowa rozwija sie u 85% nieleczonych pacjentéw).

Toksoplazmoza oczna (ocular toxoplasmosis, OT)

Analiza wynikow badan wtgczonych do metaanalizy Feliciano-Alfonso 2021, dla poréwnania:
iniekcja doszklistkowa klindamycyng vs. pirymetamina z sulfadiazyng (PYR/SDZ), wykazata
IS réznice na korzy$¢ klindamycyny (MD=0,11; 95%Cl: 0,03; 0,20) w zakresie wyniku logMAR™.
Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w pozostatych punktach koricowych oraz
w poréwnaniu z trimetoprimem sulfametoksazolem (TMP/SMX) vs. PYR/SDZ.

W przegladzie Feliciano-Alfonso 2021 wykazano, ze schemat leczenia nalezy wybieraé
indywidualnie, uwzgledniajagc bezpieczedstwo kazdego schematu terapeutycznego
(azytromycyna wydaje sie mie¢ najlepszy profil bezpieczenstwa), historie alergii
na sulfonamidy oraz dostepnos$é lekéw oferowanych w ramach systemu opieki zdrowotnej
w danym kraju. Nie istnieje konsensus dotyczacy najlepszych schematdw leczenia OT, leczenie
powinno obejmowac co najmniej dwa antybiotyki wraz z kortykosteroidami.

L Wykres logMAR (ang. Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) - wykres skladajacy sie z rzedéw liter,
ktory jest uzywany do okreslania ostro§ci wzroku.
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Autorzy przegladu Garweg 2021 wskazujg, ze skojarzenie pirymetaminy i sulfadiazyny z lub
bez kortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym, stanowi dzisiejszy ztoty standard
w leczeniu toksoplazmozy ogdlnoustrojowej i ocznej. Podkreslono wyrazng tendencje
do odchodzenia od terapii skojarzonej PYR/SDZ, zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi
na rzecz terapii skojarzonej z trimetoprimem 160 mg i sulfametoksazolem 800 mg (TMP/SMX),
ktéora jest porownywalna pod wzgledem skutecznosci klinicznej do pirymetaminy
i sulfadiazyny, lecz wykazuje lepszy profil bezpieczernstwa. Stosuje sie kilka innych schematow
leczenia, lecz zaden nie wydaje sie skuteczniejszy i lepszy od pirymetaminy + sulfadiazyny.
Nalezg do nich, oprécz TMP/SMX, potaczenie pirymetaminy z klindamycyna, atowakwonem,
klarytromycyng lub azytromycyna, a takze monoterapie atowakwonem lub azytromycyna.

Toksoplazmoza OUN przy zakazeniu wirusem HIV (Toxoplasmosis encephalitis, TE)

taczny odsetek odpowiedzi klinicznej na leczenie, z badan wiaczonych do metaanalizy Prosty
2023, oceniajgcych skutecznos¢ leczenia schematem: pirymetamina + sulfadiazyna + kwas
folinowy (P-S), wynidst: 81,2% (95%Cl: 74,4-86,6%). Nie odnotowano réznic IS dla
porownywanych schematow, tj. P-S vs TMP-SMX; P-S vs P-C (pirymetamina + klindamycyna +
kwas folinowy).

Wyniki metaanalizy Prosty 2023 w zakresie bezpieczenstwa, wykazaty IS rdéznice dla
porownania:

— TMP-SMX vs. P-S - w grupie TMP-SMX IS rzadziej przerywano leczenie z powodu
toksycznosci terapii w poréwnaniu do stosowania schematu P-S. Odsetek pacjentéow
przerywajgcych leczenie, stosujgcych P-S vs. TMP-SMX byt réwny 30,5% (95%Cl:
27,1-34,2%, 12=0,0% p <0,01);

— P-Svs. P-C - wieksze ryzyko przerwania leczenia u pacjentéw stosujgcych P-S niz w grupie
pacjentéw stosujgcych P-C, RR=2,17 (95%Cl: 1,22-3,85, 12=32,4%).

W badaniu Prosty 2023 wskazano, ze schemat TMP-SMX ma prawdopodobnie poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng, przy jednoczesnym lepszym profilu bezpieczenstwa i nizszych kosztach
stosowania, niz pozostate terapie opierajace sie na pirymetaminie.

Nalezy podkreslié¢, ze metaanalizy i przeglady systematyczne wtgczone do oceny, opierajg sie
w wiekszosci na badaniach o niskiej wiarygodnosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej
terapii wiqze sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej
w PKB) maksymalny koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego
efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien
przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala
jedynie oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie
najlepszym.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozpatrywanym zleceniu MZ, szacunkowa cena
jednostkowa za opakowanie Daraprim wynosi 88,25 zt.

Szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta chorego na toksoplazmoze: wrodzong,
oczng i OUN w przebiegu HIV, zgodnie z kosztami opakowan lekéw przedstawionymi
w zleceniu MZ, wynosi¢ bedzie wynosi¢ odpowiednio: 316 zt, 841,8 zti 1 314 zt.

Jednoczesnie nalezy wskaza¢, ze przy uwzglednieniu cen przedstawionych w bazie danych
EURIPID, koszt refundacji moze by¢ ok. - nizszy. Zgodnie z kosztami opakowan lekéw
odnalezionymi w bazie EURIPID, roczny koszt leczenia jednego pacjenta chorego
na toksoplazmoze: wrodzong, oczng i OUN w przebiegu HIV, wynosi¢ bedzie wynosic¢
odpowiednio:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq, nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej o najkorzystniejszym wspdfczynniku  uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”)
sqg porownywane 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 wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego,
czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqc¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. sprowadzono fgcznie

369 opakowan leku Daraprim dla 53 pacjentéw za faczng kwote refundacji 32 564,25 zt, w tym:

— dla 31 pacjentéw z toksoplazmozg wrodzong za tgczng kwote refundac;ji ok. 9,8 tys. zt;

— dla 13 pacjentéw z toksoplazmozg oczng za taczng kwote refundacji ok. 11 tys. zt;

— dla 9 pacjentéw z toksoplazmozg OUN w przebiegu zakazenia HIV za taczng kwote
refundacji ok. 11,8 tys. zt;

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego wskazuja,
ze przy zatozeniu populacji docelowej na poziomie 489 pacjentdow (zgodnie z danymi NFZ),
roczne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg: 289,43 tys. zt.

Uwzgledniajagc opinie ekspertéw, tgczna szacowana liczba pacjentow we wszystkich
wskazaniach, moze by¢ wyzisza (ok. 710 - 812 pacjentdéw). Przy zatozeniu maksymalnej
liczebnosci populacji, wydatki ptatnika publicznego mogg wynies¢ od ok. 483 tys. zt do ok. 550
tys. zt.

Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze ceny przedstawione w bazie danych EURIPID sg nizsze
wzgledem przedstawionym w zleceniu MZ i tym samym istnieje potencjalna mozliwos¢
zrefundowania wiekszej liczby opakowan dla ewentualnie wiekszej liczby oséb wymagajgcych
leczenia.

Ograniczenia

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku
z czym przedstawione oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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
zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkdow publicznych wykazuje wzrost kosztow
refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanych wskazan:

— toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV:
PTN AIDS 2022; EACS 2021; UpToDate 2022; NIH OARAC 2024; HAS 2024;

— toksoplazmozy wrodzonej - Grupa Ekspertéw 2019 (Francja), AAP 2022; UpToDate
2022;

— toksoplazmozy ocznej: UpToDate 2022.

W analizowanych wskazaniach dotyczgcych toksoplazmozy: ocznej, wrodzonej i osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu HIV, leczeniem z wyboru jest skojarzenie: pirymetaminy,
sulfadiazyny oraz kwasu folinowego (leukoworyny) w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem
sg wytyczne UpToDate 2022 (publikacja Garweg 2022), dotyczace leczenia toksoplazmozy
ocznej, ktore sugerujg stosowanie skojarzenia TMP-SMX (trimetoprimu sulfametoksazolu)
jako leczenie pierwszej linii, ktére wedtug ograniczonych dowodéw naukowych posiada
porownywalng skuteczno$é i podczas ktérego rzadziej wystepujg dziatania niepozgdane.
W polskich wytycznych PTN AIDS 2022 wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu
folinowego moze by¢ jego podanie w formie domiesniowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.04.2024 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.742.2024.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
Daraprim, Pirymethamine, tabletki 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2024 r. poz. 930z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 78/2024
z dnia 29 lipca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Daraprim
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje leku Daraprim we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV;

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr 0T.4211.12.2024.
,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”. Data ukonczenia: 25.07.2024 r.



