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Toksoplazmoza OUN przy zakazeniu wirusem HIV (ang. Toxoplasmosis encephalitis)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji
trimetoprim sulfametoksazolu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 18.04.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.742.2024.1.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: Daraprim, Pirymethamine, tabletki 25 mg, we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.,

sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Daraprim, Pirymethamine, tabletki 25 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e toksoplazmoza wrodzona,
e toksoplazmoza oczna,

e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.04.2024 r., znak PLD.45340.742.2024.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 18.04.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Daraprim, Pirymethamine, tabletki 25 mg
we wskazaniach:
e toksoplazmoza wrodzona;
e toksoplazmoza oczna;
o toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pdzn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych:
e B58 Toksoplazmoza B58.0 Okulopatia toksoplazmozowa;
o B58.1 Toksoplazmozowe zapalenie watroby (K77.0);
e B58.2 Toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowych i mézgu (G05.2);
o B58.3 Toksoplazmoza ptucna (J17.3);
o B58.8 Toksoplazmoza z zajeciem innych narzaddw;
o B58.9 Toksoplazmoza, nie okreslona;
e P37.1 - Wrodzona toksoplazmoza

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/729, toksoplazmoza; http://onkologia-
online.pl/icd10/show/6580, wrodzona toksoplazmoza [dostep: 16.07.2024 r.]

Etiopatogeneza

Toksoplazmoza (fac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytnicza chorobg ludzi i innych zwierzat
spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii.

T. gondii to bezwzgledny pasozyt wewnagtrzkomérkowy o ztozonym cyklu zyciowym. Wymienia sie trzy
podstawowe postaci rozwojowe: tachyzoit, cyste tkankowg i oocyste. Rozwdj piciowy pasozyta zachodzi
w komérkach nabtonka btony $luzowej jelita cienkiego zywiciela ostatecznego — kota domowego i innych
kotowatych, z kolei rozwdj bezptciowy w tkankach zywicieli posrednich — ssakéw (w tym cztowieka) i niektorych
gatunkéw ptakow. U zarazonej osoby z prawidtowg odpornoscig tworzg sie cysty tkankowe (gtdéwnie w migsniach
i mézgu) zawierajgce zywe, powoli dzielgce sie postaci pierwotniaka, ktére utrzymujg sie w ludzkim organizmie
przez cate zycie.

Rezerwuarem pasozyta sg koty i inne kotowate, a do zarazenia cztowieka dochodzi poprzez:

e pozywienie (warzywa, owoce), wode i rece zanieczyszczone oocystami wydalanymi z katem kota;

e spozycie surowego lub niedogotowanego migesa zarazonych zwierzat zawierajgcego cysty pierwotniaka
(najczesciej wieprzowego i baraniego);

e przekazanie tachyzoitbw od kobiety ciezarnej do ptodu przez fozysko podczas parazytemii
(zarazenie wertykalne, wytgcznie podczas zarazenia pierwotnego);

e przypadkowy kontakt z tachyzoitami (rzadko przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych — gtéwnie
koncentratu leukocytéw, przeszczepienie narzgdéw, zarazenie laboratoryjne).

Po przebyciu toksoplazmozy, w okresie immunosupresji, mozliwa jest reaktywacja zarazenia na skutek pekania
cyst tkankowych i przeksztatcania sie uspionych w nich postaci w inwazyjne tachyzoity (inwazja endogenna).

Do pozostatych czynnikdw ryzyka zarazenia nalezg: kontakt z produktami spozywczymi skazonymi odchodami
kotow (warzywa, woda), spozywanie surowego miesa (np. tatar, ,metka”) i niepasteryzowanego mleka, kontakt
zkotami i ze skazong ziemig (ogrdéd, rosliny balkonowe). Czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu
(posta¢ uogdlniona, oczna) sa; stany  zmniejszenia  odpornosci o dowolnej przyczynie
(szczegdlnie immunosupresja po przeszczepieniu narzadow), chemioterapia nowotworéw ztosliwych, leczenie
immunosupresyjne z innych powodéw, zakazenie HIV (toksoplazmoza narzgdu wewnetrznego wskazuje
na AIDS) oraz okres ptodowy.

Okres wylegania postaci nabytej wynosi od 2 tygodni do 2 miesiecy (Srednio 4 tygodnie). Parazytemia trwa
od 1 do 3 tygodni. Ryzyko zarazenia ptodu wynosi 17-25% w | trymestrze cigzy, 25-54% w Il trymestrze i 60-90%
w |l trymestrze. Chory nie zaraza kontaktujgcych sie z nim osob.

Epidemiologia

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i choréb odzwierzecych,
ktéra wystepuje endemicznie na catym Swiecie. Ze wzgledu na powazne nastepstwa zarazenia dla ptodu
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szczegdlng grupg ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy (w Polsce ~50% ciezarnych).
Czestos¢ toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkéw.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, zrédta zarazenia, patogennosci szczepu,
sprawnosci ukfadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji. U 0s6b immunokompetentnych przebieg jest zwykle
bezobjawowy lub skgpoobjawowy (85% przypadkow).

Postacie kliniczne moga wspoétistnie¢ ze sobg. Wymienia sie:

e posta¢ weztowa: najczestszg u osob immunokompetentnych, ktéra dominuje powiekszenie wezidéw
chtonnych (najczesciej szyjnych wzdluz tylnego brzegu miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego,
karkowych i potylicznych, rzadziej uogoélniona limfadenopatia). Wezty o srednicy do 3 cm, tkliwe w ostrym
okresie inwazji, pézniej niebolesne i nie ropiejgce. Niekiedy dodatkowymi objawami sg objawy
grypopodobne. W 1/3 przypadkéw u pacjentéw z widocznymi objawami obraz kliniczny przypomina
mononukleoze.;

e postac oczng: objawiajgcy sie postepujgcym zapaleniem siatkdwki i naczynidowki o réznej dynamice, czesciej
u os6éb w stanie immunosupresiji;

e posta¢ uogodlniong: bardzo rzadko wystepujgcg u osdb immunokompetentnych, najczesciej stwierdzang
u pacjentéw w stanie immunosupresji. Objawy ze strony jednego lub kilku narzadéw wewnetrznych
(zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony,
niedokrwisto$¢, skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie mdbzgu, opon moézgowo-rdzeniowych,
rdzenia kregowego, zapalenie wielonerwowe).;

e toksoplazmoze wrodzong: dotyczy zarazenia ptodu w wyniku parazytemii T.gondii u kobiety w cigzy
lub niedtugo przed zaptodnieniem. Przebiega jako: samoistne poronienie, wewngtrzmaciczna smier¢ ptodu,
objawowe zarazenia ptodu i noworodka (postaé uogodlniona z bardzo powaznymi nastepstwami
rozwojowymi), posta¢ uogdlniona lub narzgdowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecia, odlegta reaktywacja zarazenia w okresie mtodzienczym lub u miodych os6b dorostych,
postac skgpoobjawowa lub 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 reaktywaciji, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postac¢ oczna).

Diagnostyka

Badania pomocnicze

Przy identyfikacji czynnika etiologicznego podstawowymi metodami rozpoznania zarazenia sg:

e badania serologiczne - stwierdzenie swoistych przeciwciat w surowicy u pacjentéw immunokompetentnych:

o przeciwciata IgM — pojawiajg sie po 1 tygodniu od inwazji, osiggajg maksymalne stezenie po 1 miesigcu
i zwykle zanikajg po 6—9 miesigcu, mogg utrzymywac sie przez wiele miesiecy lub lat od momentu
zarazenia,

o przeciwciata IgA — swiadczg o niedawnym zarazeniu, zanikajg wczesniej niz IgM (badanie trudniej
dostepne, szczegodlnie przydatne w diagnostyce zarazenia u kobiet w cigzy i w postaci wrodzonej);

o przeciwciata IgG — maksymalne stezenie 2—3 miesigce po zarazeniu, utrzymujg sie przez cate zycie.
Gdy konieczne jest ustalenie czasu zarazenia (np. u kobiet w cigzy), oznacza sie tzw. awidnos¢
(site wigzania z antygenem) przeciwciat IgG (przeciwciata o niskiej awidnosci oznaczajg ostrg faze
toksoplazmozy, z kolei przeciwciata o wysokiej awidnosci oznaczajg inwazje przed = 20 tygodniem).

¢ identyfikacja pasozyta — u pacjentdw w stanie immunosupresiji, u ptodu oraz u immunologicznie niedojrzatych
noworodkow i niemowlgt (materiat: krew, ptyn moézgowo-rdzeniowy, plyn owodniowy, poptuczyny
oskrzelikowo-pecherzykowe, plyn wewnagtrzgatkowy Ilub fragment tkanki lub zajetego narzadu)
nalezy wyizolowa¢ pasozyta (hodowla i badanie mikroskopowe), wykry¢ jego antygeny lub materiat
genetyczny (PCR).

Do innych badan wykonywanych w kazdym przypadku toksoplazmozy nalezy badanie dna oka. W przypadku
podejrzenia zajecia OUN nalezy wykonaé badania obrazowe moézgowia (TK, MR) — charakterystyczne
nieregularne zmiany ogniskowe.

Kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania toksoplazmozy nabytej (dotyczy réwniez kobiet w cigzy):

e serokonwersja swoistych przeciwciat IgG, lub
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e znamienne zwiekszenie poziomu swoistych przeciwciat IgG (= 2-krotnie) w odstepie = 4 tygodni, lub

e objawy kliniczne toksoplazmozy i wykrycie swoistych przeciwciat IgA/IgM w surowicy i wysoki poziom
swoistych przeciwciat IgG o niskiej (<20%) awidnosci, lub

e stwierdzenie triady Piringer-Kuchinki (histiocyty nabtonkowate, rozrost grudek chtonnych, poszerzenie zatok
korowych i rdzennych) w badaniu histologicznym powigkszonego wezta chionnego i wykrycie swoistych
przeciwciat IgM oraz zwigkszajgcego sie lub wysokiego poziomu swoistych IgG, lub

e izolacja pierwotniaka (hodowla) lub stwierdzenie materiatu genetycznego we krwi, ptynach ustrojowych
lub tkankach.

U pacjentéw w stanie immunosupresji rozpoznanie stanowi zazwyczaj wylacznie obraz kliniczny
(np. charakterystyczne zmiany ogniskowe w moézgu).

Rozpoznanie réznicowe

W przypadku postaci nabytej: mononukleoza zakazna, cytomegalia, chtoniak Hodgkina, chtoniaki nie-Hodgkina,
gruzlica, sarkoidoza, zakazenie HIV.

Monitorowanie

Zaleca sie regularng kontrole morfologii krwi obwodowej podczas prowadzenia leczenia ze wzgledu na istotne
ryzyko leukopenii i matoptytkowos$ci oraz okresowe badanie dna oka w razie pogorszenia ostrosci wzroku.

Rokowanie

Dobre w przypadkach toksoplazmozy nabytej u pacjentow z prawidiowg funkcjg ukiadu odpornosci,
niepewne u pacjentéw  z uposledzong odpornoscia oraz udzieci =z wrodzong postacig zarazenia.
Catkowity odsetek zgonéw w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega 10%.

Profilaktyka
Przestrzeganie podstawowych zasad higieny i zywienia:

e unikanie spozywania i probowania surowego lub pétsurowego miesa i wedlin, surowego mleka, doktadne
mycie rak i narzedzi kuchennych po kontakcie z tymi produktami;

¢ doktadne mycie owocow i warzyw przed spozyciem;

o stosowanie rekawic ochronnych (gumowych lub lateksowych) do pracy w ogrodzie i w polu;

e codzienne czyszczenie kocich kuwet z piaskiem i doktadne mycie rgk po kontakcie z kotem
lub przedmiotami zanieczyszczonymi jego odchodami (jezeli to mozliwe, tych czynnos$ci nie powinna
wykonywacé kobieta w cigzy).

Przesiewowe badania serologiczne sg wskazane u kobiet przed planowang cigzg oraz okresowo
u seronegatywnych kobiet ciezarnych (monitorowanie serokonwersji w celu rozpoczecia profilaktyki
farmakologicznej toksoplazmozy wrodzonej).

Obowigzek zgtaszania do PSSE dotyczy wszystkich przypadkéw toksoplazmozy wrodzonej
(bezobjawowych i objawowych).

Powiktania

Do powiktan toksoplazmozy wrodzonej nalezg: opéznienie rozwoju psychoruchowego, wodogtowie (zwiekszenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego), padaczka, zacma, odklejenie siatkowki.

W przypadku toksoplazmozy ocznej: zapalenie gatki ocznej, trwate ubytki w polu widzenia,
niedowidzenie, $lepota.

Przy toksoplazmozie u pacjentdéw z uposledzong odpornoscig: niewydolnos¢ wielonarzgdowa, odrzucenie
przeszczepu, zaburzenia neurologiczne.

Zrédfo: OT.4211.4.2024 Adiazine (sulfadiazyna), Medycyna Praktyczna

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Ponizej przedstawiono populacje pacjentéw ze stwierdzona toksoplazmozg oczng / toksoplazmozg wrodzong /
toksoplazmozg OUN w przebiegu HIV w latach 2020-09.2023, zgodnie z uzyskanymi danymi NFZ.
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Tabela 1. Liczebnos$¢ pacjentéw ze stwierdzona toksoplazmozg oczng / toksoplazmozg wrodzong / toksoplazmoza
OUN w przebiegu HIV w latach 2020-2023, dane NFZ

Liczba pacjentow (niepowtarzajace sie . .
numery PESEL) 2020 2021 2022 2023 Usrednione 2024
Toksoplazmoza oczna (B58.0) 230 281 291 183 262
Toksoplazmoza wrodzona (P37.1) 201 294 312 168 262
Toksoplazmoza OUN w zakazeniem HIV
(B58.2) 1 5 5 3 4

Wedtug informacji otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia w okresie styczen-grudzien 2023, wydano pozytywne
zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego produktu leczniczego Daraprim:

e 49 zgdd dla 31 pacjentéw w toksoplazmozie wrodzonej,

e 18 zgdd dla 13 pacjentéw w toksoplazmozie ocznej,

e 15 zgdd dla 9 pacjentéw w toksoplazmozie OUN w przebiegu zakazenia HIV;

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania informacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej Agencja, w ramach raportu
0T.4221.4.2024 Sulfadiazina Reig Jofre / Adiazine, zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosba
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianym wskazaniu. Otrzymano jedng
opinie, Konsultanta Wojewddzkiego dr hab. n. med. Tomasza Smiatacza

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Pytanie

dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz
Konsultant Wojewo6dzki w Dziedzinie Chorob Zakaznych

Toksoplazmoza OUN u oséb
zyjacych z HIV

WSsréd oséb zyjacych z HIV — 10-20 przypadkéw rocznie (szacunki wiasne, na $wiecie toksoplazmoza
OUN stanowi ok. 11% przypadkéw AIDS — w Polsce w 2022 r, byto to 135 zachorowarn; niestety w
Polsce ten odsetek bedzie nieco wyzszy ze wzgledu na problem péznych rozpoznari zakazenia HIV,
na etapie juz petnoobjawowego AIDS, a takze z powodu zaawansowanych zakazen wsréd obywateli
Ukrainy). Szacunek wtasny: >95% bedzie stosowac te technologie.

Toksoplazmoza wrodzona

Toksoplazmoza wrodzona — ok 250-300 przypadkéw rocznie (szacunek wiasny: czesto$¢ ok. 1/1000
noworodkéw przy 270 000 urodzen w 2023 r.). Tu jest mi trudno oszacowac odsetek w ktérym ta
technologia bytaby stosowana ze wzgledu na wyrazane obawy o toksyczno$¢, jednak nadal ta
technologia znajduje sie w wytycznych, dlatego przyjgtbym ok. 90%.

Toksoplazmoza oczna

Toksoplazmoza oczna — ok. 500-550 przypadkéw rocznie (szacunek wtasny: w USA czestosé
wystepowania toksoplazmozy ocznej szacuje sie na 1,4/100 000 mieszkancéw; transpolacja tej
czestosci na 36 min populacji Polski daje liczbe ok 500 przypadkéw). Szacunek wtasny: >95% bedzie
stosowac te technologie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/44



Daraprim (pirymetamina)

0T.4211.12.2024

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Daraprim nie znajdujg sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Daraprim

Nazwa leku

Daraprim (pirymetamina)

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline Export Ltd

Postac i droga podania

Tabletka, podanie doustne

Klasyfikacja kod ATC: diaminopyrimidyny — PO1BDO1.
Daraprim dziata synergistycznie z sulfonamidami w leczeniu pojedynczg dawka zimnicy wywotanej
Wskazania przez szczepy Plasmodium falciparum wrazliwe na to skojarzone leczenie.

Preparat Daraprim w skojarzeniu z sulfonamidem jest skuteczny w leczeniu toksoplazmozy, w tym
zakazen ocznych, zakazen wrodzonych oraz zakazen u oséb z niedoborami odpornosci.

Dawkowanie

W leczeniu zimnicy lub toksoplazmozy preparat Daraprim nie powinien by¢ stosowany w
monoterapii. Musi by¢ zastosowany w skojarzeniu z sulfonamidem, wedtug wskazan do jego
zastosowania.

Leczenie toksoplazmozy

Preparat Daraprim nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z sulfadiazyng lub innym odpowiednim
sulfonamidem. W trakcie leczenia toksoplazmozy pacjenci otrzymujacy preparat Daraprim powinni
otrzymywacé takze suplementacje folianéw w celu zmniejszenia ryzyka zahamowania czynnosci
szpiku kostnego. Leczenie preparatem Daraprim powinno by¢ kontynuowane przez 3-6 tygodni. W
przypadku wskazania do dalszego stosowania preparatu Daraprim, przed kolejng kuracjg nalezy
zachowac przerwe 2 tygodni. Nie przeprowadzono badan dotyczacych

Srodki ostroznosci

Nie stosowac jesli:

u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynng lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku; jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na pszenice,
ze wzgledu na obecnos¢ skrobi pszennej; podczas karmienia piersig, jesli noworodek ma mniej niz
jeden miesigc lub ma niedobdér G6PD; w przypadku niedoboru G6PD: ryzyko wywotania zniszczenia
czerwonych krwinek; w przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby lub nerek.

Zrédto: Darapirm ChPL
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Lek Daraprim, zawierajgcy substancje czynng pirymetamine, w postaci tabletek 25 mg, w identycznych
wskazaniach z wnioskowanymi byt oceniany przez Agencje w latach 2021 i 2017. W roku 2013 pirymetamine
oceniano 2 razy, raz we wskazaniu toksoplazmoza w przebiegu HIV, a raz w szerszym wskazaniu —
toksoplazmoza. Tresci Stanowisk Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla poprzednich ocen produktéw leczniczych
zawierajacych substancje sulfadiazyna

Nr Stanowiska /

Rekomendacii Tresé Stanowiska / Rekomendacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd 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.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 33/2021 | Gtowne argumenty decyzji:
z dnia 15 marca 2021 roku 1. Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT byty pozytywne.

2. Badania kliniczne oraz wytyczne kliniczne wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pirymetaminy w tych wskazaniach.

3. Minimalny wptyw na budzet ptatnika.

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

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

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych dowodow
naukowych wzgledem rekomendacji nr 86/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje leku Daraprim
Rekomendacja nr 33/2021 | (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza

z dnia 24 marca 2021 r. os$rodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV. Odnaleziono dwa badania oceniajgce
skutecznos¢ kliniczng we wskazaniu toksoplazmoza oczna. W badaniu Kartasasmita 2017 wykazano, ze
stosowanie schematu tréjlekowego zawierajgcego pirymetamine dato po trzech tygodniach obserwaciji efekt
w postaci redukcji wielkosci zmian w obrebie siatkowki nie gorsze niz stosowanie terapii czterolekowej (bez
pirymetaminy). W przegladzie systematycznym Zhang 2018 poréwnano terapie pirymetaming w skojarzeniu
z sulfadiazyng z podawaniem klindamycyny, azytromycyny lub skojarzenia trimetoprim-sulfametoksazol i nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych takich jak redukcja zapalenia ciata
szklistego, poprawa ostrosci widzenia, redukcja nawrotu zapalenia siatkéwki zwigzanego z toksoplazmozg.

Pod uwage wzieto takze odnalezione aktualizacje wytycznych klinicznych, ktére nie ulegly zmianie w
zakresie postepowania zaréwno przy toksoplazmozie wrodzonej, jak i toksoplazmozie osrodkowego uktadu
nerwowedo w przebiegu zakazenia HIV.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu docelowego, leku
Daraprim (pirymethaminum), tabletki a 25 mg we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza

Stanowisko Rady oczna, toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV.

Przejrzystosci nr 153/2017 o . . . : ;
z dnia 11 grudnia 2017 Nie jest znana inna technologia medyczna, ktéra w przypadkach toksoplazmozy wymagajacych leczenia

roku bytaby réwnie efektywna w dtuzszym okresie, jak pirymetamina w terapii skojarzonej z sulfadiazyng. W
wymagajgcych leczenia postaciach toksoplazmozy powiktania zwigzane z zastosowaniem Daraprimu i
sulfadiazyny sa mniej niebezpieczne dla pacjentéw niz skutki nieleczonej aktywnej infekc;ji.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Daraprim (pirymethaminum) we
wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego ukfadu
nerwowedo w przebiegu zakazenia HIV.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych.
Rekomendacja nr 86/2017

z dnia 19 grudnia 2017 r. Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona, czgsto$¢ zarazenia ptodu

przez matke byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z
sulfadiazyng naprzemiennie ze spiramycyng w poréwnaniu z innymi schematami leczenia oraz brakiem
leczenia. Powyzszy schemat byt dobrze tolerowany przez kobiety cigzarne. W ramach oceny
bezpieczenstwa odnotowano neutropenie, jako najczestsze dziatanie niepozadane, ktéra w wigkszosci
wypadkéw ustepowata po zwiekszeniu dawki kwasu folinowego. Nalezy jednak wskazac, ze badania wzigte
pod uwage w ramach oceny klinicznej charakteryzowaly sie ograniczeniami m. in. badanie Carellos 2017
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oceniato jedynie bezpieczenstwo stosowania, natomiast badanie Prusa 2015 oceniajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii nie spetniato kryteriow wtgczenia do przegladu.

W przypadku toksoplazmozy ocznej nie odnaleziono badan, w ktorych terapia skojarzong pirymetaming z
sulfadiazyng byta poréwnana z komparatorem wskazanym w kryteriach wigczenia do analizy. Do analizy
wigczono badania, w ktérych poréwnywano oceniang technologie antybiotykami w skojarzeniu z
kortykosteroidem, co ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa pirymetaminy
wzgledem alternatywnych technologii.

Niemniej we wtgczonych badaniach wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii
w zakresie nawrotu choroby w poréwnaniu z terapia azytromycyng. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami stosujgcymi rézne interwencje pod wzgledem poprawy ostrosci wzroku oraz redukc;ji
wielkosci zmiany w siatkdwce, jednak zaréwno w grupie leczonych pirymetaming i sulfadiazyng, jak i
klindamycyng i deksametazonem podawanymi doszklistkowo. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w ramach
bezpieczenstwa wykazano wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogétem oraz dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego podczas terapii oceniang interwencjg w poréwnaniu
z terapig azytromycyng.

We wskazaniu toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV wyniki jednego
z wigczonych przegladdéw z metaanaliza wykazaty roznice istotng statystycznie dla odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej, na korzys¢ terapii skojarzonej pirymetaming i sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig
skojarzong pirymetaming i klindamycyna. W zakresie oceny bezpieczenstwa jedna z metaanaliz badan
wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzysé terapii pirymetaminy skojarzonej z sulfadiazyng w
przypadku zaburzen watroby w poréwnaniu z pirymetaming skojarzonej z klindamycyng. Odnotowano
rowniez istotng statystycznie réznice w zakresie toksycznosci ograniczajgcej mozliwos¢ stosowania terapii
skojarzonej pirymetaming z sulfadiazyng w poréwnaniu z terapig skojarzong pirymetaming z klindamycyna.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie odnaleziono badan opublikowanych po 2008 roku, wiec stosowane terapie
w badaniach moga nie odpowiada¢ aktuyalnej praktyce klinicznej.

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

Nalezy rowniez podkresli¢, ze zarédwno eksperci kliniczni, jak i odnalezione wytyczne kliniczne, zalecajg
stosowanie pirymetaminy w skojarzeniu z sulfadiazyng we wnioskowanych wskazaniach. Biorgc pod uwage
powyzsze, a ponadto brak refundowanych terapii opcjonalnych oraz niezaspokojone potrzeby pacjentow
Prezes Agencji uznaje za zasadng refundacje wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza os$rodkowego uktadu nerwowego w
przebiegu zakazenia HIV.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Daraprim (pirymetamina)
we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV.

Stanowisko Rady Pirymetamina stosowana zawsze z sulfadiazyng w postaci skojarzonego leczenia, jest aktualnie jedynag
Przejrzystosci nr 195/2013 formg skutecznej terapii toksoplazmozy na $wiecie. Skuteczno$¢ schematéw terapeutycznych z
dnia 16 wrzesénia 2013 r. zastosowaniem Daraprimu jest od lat potwierdzona zaréwno w badaniach klinicznych jak i obserwacjach
poczynionych w populacjach rzeczywistych. Produkt leczniczy Daraprim powinien by¢ finansowany ze
srodkdéw publicznych, poniewaz jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiegu zakazenia
HIV, zaréwno w schematach podstawowych, jak i alternatywnych.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Daraprim
(pirymetamina), tabletki a 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze aktualnie jedyng formg

Rekomendacja nr skutecznej terapii toksoplazmozy na $wiecie jest pirymetamina stosowana w skojarzeniu z sulfadiazyna.
125/2013 z dnia Skutecznos$¢ ta zostata potwierdzona zaréwno w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach poczynionych w
16 wrzesnia 2013 r. populacjach rzeczywistych. Eksperci kliniczni poproszeni o opinie takze potwierdzajg skutecznos$¢ leczenia

w takiej formie, a jeden wskazuje, ze pirymetamina jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w
przebiegu zakazenia HIV, zaréwno w schematach podstawowych i alternatywnych. Majgc na uwadze
powyzsze oraz cigzkie konsekwencje niepodjecia leczenia toksoplazmozy, finansowanie przedmiotowe;j
technologii ze srodkéw publicznych jest zasadne.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie od eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 5. Stanowiska ekspertéow klinicznych

Pytanie

dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz
Konsultant Wojew6dzki w Dziedzinie Choréb Zakaznych

Prosze wymieni¢ technologie
medyczne stosowane obecnie w
Polsce w ocenianym wskazaniu.
Przy kazdej podanej technologii
prosze okresli¢ przyblizony
odsetek pacjentéw (leczonych we
wskazaniu okreslonym na
poczatku formularza), u ktérych
stosowana jest dana technologia.
Jezeli jedna z opcji postepowania
w rozpatrywanym wskazaniu jest
brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., rowniez prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w
odpowiedzi i okresli¢ odsetek
pacjentéw, w przypadku ktérych
ma ono zastosowanie.

W przypadku osob zyjacych z HIV:

1) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Sulfadiazyna. (15%)
2) Trymetoprym-sulfametoksazol. (50%)

3) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Klindamycyna. (20%)
4) Sulfadiazyna plus Kwas folinowy plus Atowakwon. (0%)

5) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Azytromycyna. (0%)
6) Brak aktywnego leczenia. (15%)

W przypadku toksoplazmozy ocznej:

1) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Sulfadiazyna. (80%)
2) Trymetoprym-sulfametoksazol. (5%)

3) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Klindamycyna. (10%)
4) Sulfadiazyna plus Kwas folinowy plus Atowakwon. (0%)

5) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Azytromycyna. (0%)
6) Brak aktywnego leczenia. (5%)

W przypadku toksoplazmozy wrodzonej:

1) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Sulfadiazyna. (90%)
2) Trymetoprym-sulfametoksazol. (0%)

3) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Klindamycyna. (10%)
4) Sulfadiazyna plus Kwas folinowy plus Atowakwon. (0%)

5) Pirymetamina plus Kwas folinowy plus Azytromycyna. (0%)
6) Brak aktywnego leczenia. (0%)

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, w
ocenianym wskazaniu,
wnioskowane technologie
powinny by¢ refundowane:

1. Kazda z powyzszych form klinicznych toksoplazmozy powoduje nieodwracalne uszkodzenia
zakazonych tkanek i narzgdéw, prowadzgc do trwatego kalectwa (m.in. utrata wzroku),
a w przypadku nieleczonej toksoplazmozy OUN — do $mierci pacjenta.

2. Skuteczna terapia zapobiega trwatym nastepstwom i nawrotom.

3. Dostepne terapie alternatywne skutkujg czestszymi nawrotami toksoplazmozy OUN po leczeniu
wsrdd osob zyjacych z HIV, a takze w toksoplazmozie ocznej.

4. Cena dla wielu niezamoznych pacjentéw stanowi bariere w dostepie do terapii z wyboru.

5. Cena, ktére w przesztosci wysoka, obecnie wrécita do nizszych warto$ci, wynosi ponizej 100
PLN za opakowanie.

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, w
ocenianym wskazaniu,
wnioskowane technologie nie
powinny by¢ refundowane:

1. Mozliwe sg powazne objawy nietolerancji leku.

2. W 2023 roku pojawita sie metaanaliza wskazujgca, ze terapia oparta na potgczeniu
Trymetoprymu z Sulfametoksazolem wydaje sie by¢ réwnie skuteczna co dotychczasowe terapie
z wyboru oparte na Pirymetaminie (w potaczeniu z Sulfadiazyng lub Klindamycyna) u 0oséb zyjgcych
z HIV.

Prosze sformutowaé¢ wiasne
stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanych
technologii ze sSrodkéw
publicznych w ocenianym
wskazaniu

Lek powinien by¢ refundowany, gdyz:
1. Cena stanowi dla wiekszoS$ci pacjentéw istotng bariere w dostepie do leczenia z wyboru.

2. Skala refundacji nie bedzie duza — do kilkuset terapii rocznie tgcznie w toksoplazmozie OUN
u 0so6b zyjgcych z HIV, w toksoplazmozie ocznej i wrodzonej.

3. Leczenie oparte na potgczeniu Sulfadiazyny z Pirymetaming daje mniej nawrotéw choroby
po zakonczeniu leczenia — zarébwno wsrod oséb zyjacych z HIV jak i w toksoplazmozie ocznej.

4. Koszty leczenia trwatych nastepstw nieleczonej lub nieskutecznie leczonej toksoplazmozy beda
wyzsze niz koszt refundacji leku.

5. Gdy zmienig sie $wiatowe rekomendacje w kierunku potfgczenia Trymetoprymu
z Sulfametoksazolem bedzie mozna odstgpic od refundaciji.
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Pytanie

dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz
Konsultant Wojewé6dzki w Dziedzinie Choréb Zakaznych

Prosze wskazaé¢ na podstawie
jakich czynnikéw dobiera sie
jedng z wnioskowanych
technologii medycznych u
chorych pacjentéw, ktéra z
technologii powinna by¢é
stosowana jako technologia
pierwszego wyboru?

Zalecenia towarzystw naukowych, a ponadto dostepno$c i cena leku — leczenie nalezy wdrozyc jak
najszybcie;.

Technologia pierwszego wyboru: Pirymetamina w potgczeniu z Sulfadiazyng i Kwasem folinowym;
w razie braku dostepu, alternatywnie — Trymetoprym-sulfametoksazol lub Pirymetamina
W potgczeniu z Klindamycng i Kwasem folinowym lub Pirymetamina w potgczeniu z Azytromycyng
i Kwasem folinowym.

Prosze poda¢ technologie
uwazang za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce w
ocenianym wskazaniu. Prosze
podac krétkie uzasadnienie i
odpowiednie referencje
bibliograficzne.?

Dla osob zyjgcych z zakazeniem HIV:

Pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (260 kg) mg co 24
godziny plus Kwas folinowy p.o./im. 10-15 mg co 24 godziny plus sulfadiazyna p.of/iv. 2000 mg
co 12 godzin (260 kg).

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents
with HIV. National Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention, HIV Medicine
Association, and Infectious Diseases Society of America. CC-1 do CC-13.

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-andadolescent-opportunisticinfection. Dostep
04 marca 2024 r.
EACS Guidelines, version 12, October 2023. S. 138-139.

https://www.eacsociety.org/media/quidelines-12.0.pdf

Mandell, Douglas and Bennett’s: ,Principles and Practice of Infectious Diseases”, Eighth Edition,
Copyright 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc., rozdziat 280, s. 3122-3153.e7.

Prosze podac zalecane
dawkowanie wnioskowanej
technologii w ocenianym
wskazaniu

Sulfadiazyna p.o/iv. 2000 mg co 12 godzin (<60 kg) lub 3000 mg co 12 godzin (260 kg),
W potgczeniu z Pirymetaming p.o: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (260
kg) mg co 24 godziny oraz z Kwasem folinowym p.o./im. 10-15 mg co 24 godziny.

Ponadto u 0s6b zyjgcych z HIV nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce po ustgpieniu objawow
ostrej choroby do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 >200kom/uL w dwdch badaniach
wykonanych w odstepie 6 miesiecy:

1. Pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i sulfadiazyna p.o. 1000 mg co 8-12 godzin, kwas folinowy
po 10-15 mg co 24 godziny, lub

2. Pirymetamina 25-50 mg p.o. co 24 godziny i klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin, kwas
folinowy p.o. 10-15 mg co 24 godziny (wskazana dodatkowa profilaktyka PCP), lub

3. TMP-SMX po. 2x 960 mg/dobe

W ramach raportu OT.4311.29.2020 Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) uzyskano opinie od prof. Garlickiego i
przedstawiono jg w nastepujacy sposob: ,Wedtug prof. A. Garlickiego obecnie w ocenianych wskazaniach stosuje
sie nastepujgce schematy leczenia (w kolejnosci od najczesciej stosowanych): w toksoplazmozie ocznej
trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina + klindamycyna, pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina +
azytromycyna, w toksoplazmozie wrodzonej spiramycyna (ma dziatanie tylko profilaktyczne — nie przenika przez
tozysko) i pirymetamina + sulfadiazyna, a w toksoplazmozie OUN w przebiegu zakazenia HIV trimetoprim-
sulfametoksazol, pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina + klindamycyna.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 16.07.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medycznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.qgov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.orgq.uk/CG);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

e wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/
Z uwagi na fakt, iz wskazania opisane we wniosku pokrywajg sie ze wskazaniem ocenianym w raporcie
0T.4221.4.2024 dotyczgcym produktu Sulfadiazina Reig Jofre / Adiazine z 2024 r. W niniejszym raporcie
przedstawiono wytyczne kliniczne odnalezione w 2024 r. oraz przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne.
Jako date odciecia dla wyszukiwania przyjeto marzec 2024 r.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie dziewigé¢ dokumentéw, w ktérych wskazano na
mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania toksoplazmozy ocznej [[Grupa Ekspertéw 2019
(Francja) i UpToDate 2022 (Garweg)], toksoplazmozy wrodzonej [Grupa Ekspertow 2019 (Francja), AAP 2022 i
UpToDate 2022 (Guerina)] oraz toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem
HIV [PTN AIDS 2022, NIH OARAC 2024, HAS 2024, EACS 2021 i UpToDate 2022 (Gandhi)].
W analizowanych wskazaniach dotyczgcych toksoplazmozy ocznej, wrodzonej i toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu HIV leczeniem z wyboru byto skojarzenie pirymetaminy, sulfadiazyny oraz kwasu
folinowego (leukoworyny) w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem sg wytyczne UpToDate 2022 (Garweg)
dotyczace leczenia toksoplazmozy ocznej, ktére sugerujg stosowanie skojarzenia TMP-SMX (trimetoprimu
sulfametoksazolu) jako leczenie pierwszej linii, ktére wedtug ograniczonych dowoddéw naukowych posiada
porownywalng skutecznos¢, i podczas ktérego rzadziej wystepujg dziatania niepozadane.
W polskich wytycznych PTN AIDS 2022 wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu folinowego moze
by¢ jego podanie w formie domigesniowe;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Toksoplazmoza OUN w przebiegu HIV

Wytyczne dotyczace postepowania w inwazjach pasozytniczych u oséb zakazonych HIV
Leczenie Toxoplasma gondii

Leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone ponad 6 tygodni.
Leczenie z wyboru:
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (260 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
i sulfadiazyna* p.o/i.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 2x 3000 mg (260 kg).
Leczenie alternatywne:
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg(> 60 kg) co 24 godziny;
PTN AIDS 2022 kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
(Polska) klindamycyna p.o./i.v. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy) lub;
o trymetoprym-sulfametoksazol p.o./i.v: 2x 5 mg TMP/kg/dobe i 2x 25 mg SMX/kg/dobe; lub
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub
o sulfadiazyna p.o/i.v. 1000 mg co 6 godzin (< 60 kg) do 1500 mg co 6 godzin (> 60 kg);
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
azytromycyna p.o.: 900-1200 mg/dobe.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie podtrzymujgce:

Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ do czasu uzyskania liczby limfocytow T CD4 > 200 kom/pL w dwdéch
badaniach powtarzanych w odstepie 6 miesiecy, i po ustgpieniu objawow ostrej choroby;

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i sulfadiazyna p.o. 1000 mg co 8-12 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15
mg co 24 godziny; lub

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny (wskazana dodatkowa profilaktyka PCP); lub

e TMP-SMX p.o. 2x 960 mg/dobe; lub

e atowakwon p.o. 750-1500 mg co 12 godzin (z positkiem). Moze by¢ stosowany z pirymetaming lub bez niej.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

EACS 2021
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w oportunistycznych inwazjach pasozytniczych u oséb zakazonych
HIV
Toxoplasma gondii Encephalitis
Leczenie powinno trwa¢ 6 tygodni, nastepnie nalezy przeprowadzi¢ wtérng profilaktyke do czasu, gdy liczba CD4
bedzie > 200 komoérek/pl, a HIV-VL bedzie niewykrywalny przez 6 miesigcy
Preferowane leczenie:
e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (260 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
i sulfadiazyna* p.ofi.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 2x 3000 mg (=60 kg).

Nalezy monitorowa¢ stosowanie pirymetaminy pod katem wystepowania objawdéw mielotoksycznosci, w
szczegolnosci neutropenii.

Sulfadiazyna moze powodowaé krystalurie i moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i kamicy moczowe;j.
Niezbedne jest prawidtowe nawodnienie. Nalezy badaé czynnos$é nerek i osad moczu pod katem mikrohematurii
i krystalurii

Leczenie alternatywne:

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg(> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
klindamycyna p.o./i.v. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy) lub;

o trymetoprym-sulfametoksazol p.o./i.v: 2x 5 mg TMP/kg/dobe i 2x 25 mg SMX/kg/dobe; lub

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub

e sulfadiazyna p.o/i.v. 2000 mg co 12 godzin (< 60 kg) do 3000 mg co 12 godzin (> 60 kg);
atowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem); lub

e pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 mg (< 60 kg) — 75 mg (> 60 kg) co 24 godziny;
kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
azytromycyna p.o.: 900-1200 mg/dobe.

Leczenie podtrzymujace:

Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢é do czasu uzyskania liczby limfocytéow T CD4 > 200 kom/uL

przez 6 miesigcy;

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i sulfadiazyna p.o. 2000-3000 mg co 8-12 godzin, kwas folinowy p.o.
10-15 mg co 24 godziny; lub

e pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny i klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin, kwas folinowy p.o. 10-15 mg
co 24 godziny (wskazana dodatkowa profilaktyka PCP); lub

e TMP-SMX p.o. 2x 960 mg/dobe; lub

e atowakwon p.o. (zawiesina doustna) 750-1500 mg co 12 godzin (z positkiem). Moze by¢ stosowany
z pirymetaming lub bez niej.

Zrédio finansowania: nie odnaleziono informacji.

Konflikt intereséw: dostepne na zapytanie.

UpToDate 2022
(Gandhi)

Wytyczne dotyczace toksoplazmozy u pacjentéw z HIV

Prawdopodobienstwo rozwoju reaktywowanej toksoplazmozy wynosi az 30% wsréd pacjentow z AIDS z liczbg
CD4 <100 komérek/mikrolitr, ktérzy sg seropozytywni na toksoplazme i nie otrzymujg skutecznej profilaktyki lub
terapii ART. U wigkszosci pacjentéw leczenie rozpoczyna sie po postawieniu przypuszczalnej, a nie ostatecznej
diagnozy toksoplazmowego zapalenia moézgu.

Leczenie toksoplazmozy u pacjentéw z HIV obejmuje terapie przeciwbakteryjng skierowang przeciwko T. gondii,
jak rowniez terapie ART w celu odbudowy odpornosci. Preferowany poczatkowy schemat zawiera sulfadiazyne
i pirymetamine. Ten schemat uwaza sie za bardziej skuteczny w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami
(np. pirymetamina + klindamycyna), chociaz wigze sie z wigkszg czestoscig wystepowania skornych reakgiji
nadwrazliwosci. Jesli pirymetamina nie moze by¢ szybko uzyskana ze wzgledu na jej wysokag cene, wéwczas
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

stosuje sie TMP-SMX. U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, czas trwania terapii poczatkowej wynosi
zazwyczaj 6 tygodni przy zalecanych ponizej dawkach. Po tym czasie (zazwyczaj) rozpoczyna si¢ bezpieczne
stosowanie mniejszych dawek w ramach przewlektej terapii podtrzymujgce;j.

Wiekszos¢ pacjentdéw z toksoplazmozg nie przyjmuje ART w momencie diagnozy. Stosowanie ART zaleca sie
w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia toksoplazmozy, zazwyczaj gdy tylko pacjent wykaze tolerancje
na leczenie toksoplazmozy.

Terapia poczgtkowa
Poczatkowy schemat leczenia jest podawany doustnie i powinien by¢é dawkowany w nastepujacy sposaéb:

e sulfadiazyna 1000 mg cztery razy dziennie wsréd pacjentéw o masie ciata < 60 kg lub 1500 mg cztery razy
dziennie ws$rod pacjentdéw o masie ciata = 60 kg, w przypadku obaw o nieprzestrzeganie zalecen mozna
podawac 2000 mg sulfadiazyny dwa razy dziennie;

e pirymetamina 200 mg dawki uzupetniajgcej, a nastepnie 50 mg dziennie u pacjentéw o masie ciata < 60 kg
lub 75 mg dziennie u pacjentéw o masie ciata = 60 kg;

o leukoworyna 10-25 mg na dobe, $rodek ten nalezy podawac w celu zapobiegania toksycznosci hematologicznej
wywotanej pirymetaming.

Wieksze dawki leukoworyny (50 mg dziennie lub dwa razy dziennie) mogg by¢ podawane w celu opanowania

zaburzen hematologicznych.

Parenteralny TMP-SMX moze by¢ stosowany w leczeniu toksoplazmowego zapalenia mézgu u ciezko chorych
pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac terapii doustnej. Pacjenci moga nastepnie przej$¢ na powyzszy schemat,
gdy ich stan jest bardziej stabilny.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac sulfadiazyny, podajemy klindamycyne i.v./p.o. 600 mg cztery
razy na dobe + pirymetamine p.o. 200 mg dawki obcigzajgcej, a nastepnie 50 mg na dobe wsérdd pacjentéw o
masie ciata < 60 kg lub 75 mg na dobe wsréd pacjentéw o masie ciata = 60 kg + leukoworyne p.o. w dawce 10-25
mg na dobe. Dla pacjentéw bez alergii na sulfonamidy alternatywg jest TMP-SMX (5 mg/kg mc. trimetoprimu i 25
mg/kg mc. sulfametoksazolu podawane p.o./i.v. dwa razy dziennie).

Dla chorych, ktérzy nie sa w stanie przyjmowal czesciej stosowanych schematéw zaproponowano
alternatywne leczenie:

» atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + pirymetamina 200 mg dawki obcigzajacej, a nastgpnie 50 mg
dziennie ws$rdéd pacjentéw o masie ciata < 60 kg lub 75 mg dziennie wsrdéd pacjentéw o masie ciata = 60 kg
+ leukoworyna p.o. 10-25 mg raz na dobe;

e atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe + sulfadiazyna p.o. 1000 mg cztery razy na dobe ws$réd pacjentéw
0 masie ciata < 60 kg lub 1500 mg cztery razy na dobe ws$rdéd pacjentéw o masie ciata = 60 kg;

o atowakwon p.o. 1500 mg dwa razy na dobe.

Jesli alternatywny schemat nie obejmuje TMP-SMX lub atowakonu, nalezy podaé dodatkowy $rodek w celu
zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis. Pacjenci leczeni sulfadiazyng nie wymagaja
dodatkowego stosowania TMP-SMX w ramach profilaktyki zakazen P. jirovecii (tj. PCP).

W ramach terapii wspomagajgcych zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw (wytacznie u pacjentéw z efektem
masowym zwigzanym z ogniskowymi zmianami w mozgu lub obrzekiem; zazwyczaj wybierany jest deksametazon
w dawce 4 mg co 6 godzin, ktérego podawanie zwezane jest nastgpnie w ciggu kilku dni) oraz lekow
przeciwdrgawkowych (podawane pacjentom, u ktérych wystepujg drgawki; nie powinny by¢ one podawane
rutynowo w ramach profilaktyki wszystkim pacjentom z przypuszczalnym rozpoznaniem toksoplazmowego
zapalenia mézgu).

Terapia podtrzymujgca

W terapii podtrzymujacej nalezy kontynuowac:

¢ sulfadiazyne 2000-4000 mg dziennie w dwdéch do czterech dawkach + pirymetamine w dawce 25-50 mg
dziennie i leukoworyne w dawce 10-25 mg dziennie (ze wzgledu na wygode pacjentéw zaleca si¢ dawkowanie
sulfadiazyny dwa razy dziennie i zwykle w dawce: 1000 mg dwa razy dziennie u oséb o masie ciata < 60 kg
i 1500 mg dwa razy dziennie u oséb o masie ciata = 60 kg).

Alternatywne schematy terapii podtrzymujgce;j:

e klindamycyna 600 mg co 8 godzin + pirymetamina 25-50 mg dziennie + leukoworyna 10-25 mg dziennie
(nalezy poda¢ dodatkowy srodek w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis);

o TMP-SMX jedna tabletka o podwdjnej mocy dwa razy dziennie;

e atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie + pirymetamina 25 mg dziennie + leukoworyna 10 mg dziennie;

e atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie + sulfadiazyna 2000-4000 mg dziennie w dwoch do czterech
dawkach podzielonych;

o atowakwon 750-1500 mg dwa razy dziennie (dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg pirymetaminy).

Terapia podtrzymujaca moze zostaC zaprzestana u bezobjawowych pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie
wstepne, jesli otrzymujg terapie ART oraz majg obnizong wiremie HIV i utrzymujg liczbe komdrek CD4 > 200
komérek/mikrolitr przez co najmniej 6 miesiecy (wskazano na przywracang odpowiedz immunologiczng przeciwko
Toxoplasma gondii). Pacjenci, ktérzy przerwg leczenie podtrzymujace powinni by¢ edukowani na temat uzyskania
odpowiedniej pomocy lekarskiej w przypadku nawrotu objawéw. Terapia podtrzymujgca powinna by¢ ponownie
rozpoczeta, jesli liczba komérek CD4 spadnie do < 200 komorek/mikrolitr.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
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Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

NIH OARAC 2024
(USA)

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych u dorostych i miodziezy
zakazonych wirusem HIV

Toksoplazmoza OUN (tosxoplasmosis encephalitis) — leczenie choroby

Leczenie choroby

Terapia pierwszego wyboru w leczeniu toksoplazmozy OUN polega na podaniu terapii skojarzonej pirymetaminy,
sulfadiazyny oraz leukoworyna (A, I). Pirymetamina w skojarzeniu z klindamycyng i leukoworyng (A, 1) to
preferowany alternatywny schemat leczenia u pacjentow z toksoplazmozg OUN, ktorzy nie tolerujg sulfadiazyny
lub nie odpowiadajg na leczenie pierwszego wyboru. To potgczenie nie zapobiega jednak
Pneumocystis pneumonia (PCP), dlatego w przypadku jego stosowania nalezy zastosowaé dodatkowg
profilaktyke PCP (A, I1).

Jesli uzyskanie pirymetamina jest niemozliwe, nalezy zastosowac trimetoprym/sulfametoksazol (TMP-SMX)
zamiast pirymetaminy+sulfadiazyny lub pirymetaminy+klindamycyny (B, I). U pacjentéw z alergia na
sulfonamidy nalezy podjaé prébe odczulenia na sulfonamidy, stosujgc jedng z kilku opublikowanych strategii (B,
I). W okresie odczulania nalezy podawa¢ atowakwon z pirymetaming lub bez niej, az do osiggniecia
terapeutycznych dawek TMP-SMX (C, IlI).

Nie istniejg dobrze zbadane opcje dla pacjentow, ktérzy nie mogg stosowac leczenia doustnego. Nie istnieje postac
macierzysta pirymetaminy, a jedynym powszechnie dostepnym sulfonamidem do podawania pozajelitowego jest
sulfametoksazol, sktadnik TMP-SMX. Niektdrzy klinicy$ci stosujg rodzicielskg TMP-SMX (B, I) lub doustng
pirymetamine z pozajelitowg klindamycyng (C, lll) jako leczenie poczatkowe u cigzko chorych pacjentow
wymagajacych leczenia pozajelitowego.

Wykazano réwniez, ze atowakwon (z positkami lub doustnymi suplementami diety) w skojarzeniu z pirymetaming
i leukoworyng lub atowakwon z sulfadiazyng lub, w przypadku pacjentéw nietolerujgcych zaréwno pirymetaminy,
jak i sulfadiazyny, atowakwon w monoterapii, réwniez sg skuteczne w leczeniu toksoplazmozy OUN, chociaz
wzgledna skuteczno$¢ kliniczna w poréwnaniu z poprzednimi schematami nie jest znana (B, Il). W przypadku
stosowania atowakwonu w monoterapii klinicysci powinni mie¢ $wiadomos¢, ze przyswajalnos¢ leku moze sig
rézni¢ u pacjentow.

Skuteczno$¢ nastepujacych schematédw leczenia toksoplazmozy OUN raportowano w matych kohortach
pacjentéw lub w opisach przypadkéw dotyczgcych jednego lub kilku pacjentéw: azytromycyna + pirymetamina +
leukoworyna (C, II), klarytromycyna + pirymetamina + leukoworyna (C, ), 5-fluorouracyl z klindamycyng (C, Ill),
dapson z pirymetaming i leukoworyng oraz minocyklina lub doksycyklina w potgczeniu z pirymetaming i
leukoworyng, sulfadiazyng lub klarytromycyng (C, lll). Dawka klarytromycyny stosowana w jedynym
opublikowanym badaniu wynosita 1g dwa razy na dobe, dawki > 500 mg powigzano ze zwigkszong $miertelnoscig
u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych z powodu rozsianego Mycobacterium avium. Nie nalezy
stosowac¢ dawek >500 mg dwa razy na dobe (B, Ill).

Leczenie toksoplazmozy OUN nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 tygodni, w przypadku nastgpienia poprawy
klinicznej i radiologicznej (B, Il). Kortykosteroidy wspomagajace, takie jak deksametazon, nalezy podawaé
pacjentom z toksoplazmozg OUN jedynie wtedy, gdy s3 klinicznie wskazane w leczeniu ucisku tkanki mézgowej
zwigzanego ze zmianami ogniskowymi lub towarzyszgcym obrzekiem (B, IlI).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw:

A — silna rekomendacja, B — rekomendacja o umiarkowanej sile, C — staba rekomendacja; | — jedno lub wiecej
badanie randomizowane z wykazanymi efektami klinicznymi i/lub efekty potwierdzone badaniami laboratoryjnymi,
Il — jedno lub wiecej dobrze zaprojektowane badanie, nierandomizowane lub kohortowe obserwacyjne z wynikami
przedstawionymi za pomoca dtugoterminowej analizy, Ill — opinia ekspertéw

HAS 2024
(Francja)

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku powiktan infekcyjnych zwigzanych z zakazeniem HIV
Profilaktyka pierwotna pneumocystozy i toksoplazmozy jest wskazana dla wszystkich pacjentéw z HIV z liczbg
komorek CD4 <200/uL lub odsetkiem CD4 <15% (réwniez w przypadku gdy liczba komérek CD4 wynosi >200/pL)
(Grade A).

W przypadku jednoczesnego wystepowania immunosupresji (np. chemioterapia, ogélnoustrojowa terapia
kortykosteroidami =20 mg/d ekwiwalentu prednizonu przez =2 tygodnie, terapia immunosupresyjna lub terapia
celowana zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem pneumocystozy), decyzje o rozpoczeciu lub wznowieniu profilaktyki
pierwotnej nalezy omoéwi¢ indywidualnie dla kazdego przypadku (AE).

Trimetoprim-sulfametoksazol podawany doustnie - jedna tabletka o niskiej dawce przyjmowana codziennie
(80/400 mg) lub jedna tabletka o wysokiej dawce przyjmowana z przerwami trzy razy w tygodniu (160/800 mg) -
zapewnia skojarzong profilaktyke pierwotng pneumocystozy i toksoplazmozy (Grade A).

W przypadku pacjentéw z wynikiem ujemnym badania w kierunku toksoplazmozy, ktérzy nie moga przyjmowac
kotrimoksazolu, profilaktyka pierwotna opiera sie na stosowaniu atowakwonu w postaci zawiesiny doustnej
(1500 mg/d) z positkiem (Grade A) lub na stosowaniu pentamidyny w postaci aerozolu raz w miesigcu (Grade A).
W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku toksoplazmozy mozna rozwazyé podanie
atowakwonu w postaci zawiesiny do spozycia (1500 mg/d) z positkiem (Grade B) lub potgczenie dapsonu (200
mg, raz na tydzien) i pirymetaminy (75 mg, raz na tydzien).

Profilaktyke pierwotng mozna zakonczyé, gdy liczba komérek CD4 wynosi >100/uL, a wirus pozostaje
niewykrywalny przez >3 miesigce stosowania lekéw antyretrowirusowych (Grade A).

Sita rekomendacji i poziom dowodow:
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A — rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych wysokiej jakosci (poziom 1): RCT wyzszej jakosci,
metaanaliza randomizowanych badan kontrolowanych, analiza decyzji na podstawie prawidtowo
przeprowadzonych badan; B — zatozenia badawcze oparte na $rednim poziomie dowodow (poziom 2): nizszej
jakosci RCT, nierandomizowane badania kontrolowane i badania kohortowe; C — rekomendacja na podstawie
badan o nizszym poziomie dowodow, takich jak badania kliniczno-kontrolne (poziom dowodéw 3), badania
retrospektywne, serie przypadkéw, badania poréwnawcze ze znaczgcym btedem systematycznym (poziom
dowoddw 4); AE — opinia ekspertow

Toksoplazmoza wrodzona

Grupa Ekspertow
2019
(Francja)

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie

Wytyczne wskazujg jako podstawowy schemat leczenia toksoplazmozy wrodzonej na zastosowanie
pirymetaminy+sulfadiazyny i kwasu folinowego, zaréwno w przypadku matek (ptdd) jak i noworodkow.

Opieka w przypadku infekcji wymaga réznych metod leczenia, ktérych wybér ostatecznie zalezg od wynikéw
amniopunkcji. Wyniki te umozliwiajg rozpoznanie potencjalnej infekcji ptodu, badanie ultrasonograficzne umozliwia
wykrycie wad rozwojowych ptodu.

Leczenie niemowlat z wrodzong toksoplazmozg.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej. Nalezy leczyé nieprzerwanie przez 12 miesiecy, stosujac jeden z trzech
ponizszych schematéw:

e pirymetamina 1 mg/kg/dobe przez 2 mies., nastepnie 0,5 mg/kg/dobe, sulfadiazyna 50 mg co 12 godzin,
kwas folinowy 1 kap. 25 mg dwa razy w tyg.;

e sulfadoksyna 17,5 mg/kg raz w tyg., pirymetamina 0,875 mg/kg raz w tyg., kwas folinowy 1 kap. 25 mg
dwa razy w tyg.;

e pirymetamina i sulfadiazyna jak w schemacie 1. przez pierwsze 2 miesigce, aby przetestowaé tolerancje,
nastepnie sulfadoksyna-pirymetamina jak w schemacie 2. przez pozostate 10 miesiecy.

W przypadku aktywnych zmian ocznych okulisci moga przepisac kortykosteroidy.

Dziatania niepozgdane mogg by¢ powazniejsze w przypadku potaczenia sulfadoksyny z pirymetaming niz w
przypadku potagczenia pirymetaminy z sulfadiazyng i sg bardziej prawdopodobne w ciggu pierwszych 2 miesiecy
leczenia. Podawanie kombinacji sulfadoksyny i pirymetaminy (raz w tygodniu) jest prostsze, co zwieksza szanse
na przestrzeganie dtugoterminowego leczenia. Kapsutki pirymetaminy, sulfadiazyny i sulfadoksyny muszg by¢
przygotowane w aptece szpitalnej w zaleznosci od masy ciata niemowlecia.

W przypadkach toksoplazmozy o cigzkich lub umiarkowanych objawach wczesne rozpoczecie leczenia wigzato
sie z poprawg. Leczenie jest rowniez zalecane u bezobjawowych noworodkéw w celu zapobiegania opéznionemu
pojawieniu sie zmian ocznych, nawet jesli skutecznos¢ tego protokotu nie zostata wykazana w badaniach
z randomizacja.

Leczenie ciezarnych kobiet zakazonych toksoplazmozg

Spiramycyne stosuje sie powszechnie w profilaktyce, ktérej celem jest zapobieganie zakazeniom ptodu. Inng opcjg
jest potaczenie pirymetaminy i sulfonamidéw (PS), ktérego nalezy unika¢ przed 14 tygodniem cigzy. We Francji
PS jest na ogot zarezerwowane dla wrodzonej toksoplazmozy zdiagnozowanej na podstawie pozytywnej
amniopunkcji lub zakazenia matki w trzecim trymestrze cigzy w przypadku braku amniopunkcji, w celu
zmniejszenia ciezkosci uszkodzen ptodu. Te dwa schematy leczenia sg stosowane tylko w przypadku szybko
namnazajgcych sie form pasozytniczych i nie stosuje sie ich w przypadku stwierdzenia obecnosci cyst.
1. Schemat: Spiramycyna:
Dawkowanie: 1 g, 3 razy dziennie. Substancja jest dobrze bezpieczna, zdarzenia niepozgdane jakie
najczesciej sie raportuje to niewielkie problemy zotgdkowo-jelitowe. Spiramycyna gromadzi sie w
tozysku, co moze zapobiega¢ zakazeniu ptodu. Publikacje podajg, ze leczenie to, jesli zostanie
rozpoczete odpowiednio wczesnie po zakazeniu matki, moze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia ptodu. Nie
jest to terapia efektywna w leczeniu stwierdzonej toksoplazmozy wrodzone;.

2. Schemat pirymetamina + sulfamidy:

Pirymetamina (1 tab. 50 mg dziennie) + sulfadiazyna (3 tab. 500 mg 2 razy dziennie) + kwas folinowy
(2 kaps. 25 mg raz w tygodniu) LUB
Sulfadoksyna w potgczeniu z pirymetaming + kwas folinowy

Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AAP 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i zapobieganiu wrodzonej toksoplazmozie
Leczenie niemowlat z wrodzong toksoplazmozg (stosowanie schematu leczenia jest zwykle zalecane przez 1 rok):
e Pirymetamina:

o Pierwsze 2 dni: 2 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz. przez 2 dni;

o Intensywna terapia poczatkowa od dnia 3 do 2 miesiecy (lub do 6 miesiecy): 1 mg/kg dziennie raz na dobe
(chociaz nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy schematem 2-miesigcznym a 6-miesiecznym;
réwnowaznos$¢ miedzy tymi schematami nie zostata ustalona);

o Intensywne leczenie poczatkowe przez 2 miesigce mozna rozwazy¢ u niemowlgt z wrodzong
toksoplazmoza, ktére nie wykazuja objawdw przy urodzeniu, natomiast kontynuacje poczatkowej
intensywnej terapii przez 6 miesiecy mozna rozwazy¢ u niemowlat z objawami toksoplazmozy wrodzonej;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/44



Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.12.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Po pierwszych 2 miesigcach (lub pierwszych 6 miesigcach) intensywnej terapii: 1 mg/kg dziennie p.o. trzy
razy w tygodniu, aby zakonczyc¢ terapie trwajgcg 12 miesiecy (dziennie + trzy razy w tygodniu).

e Sulfadiazyna 100 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz.;
o Kwas folinowy 10 mg trzy razy w tygodniu;

e Prednizon, jesli poziom biatka CSF 21 g/dl lub do ustgpienia cigzkiego zapalenia naczyniowki i siatkowki
w zagrazajgcym widzeniu obszarze plamki (na podstawie opinii eksperta), 1 mg/kg na dobe p.o. podzielona dwa
dawki na dobe (do czasu, gdy biatko CSF <1 g/dl lub do ustapienia cigzkiego zapalenia naczyniéwki i siatkowki)
(na podstawie opinii ekspertow, jesli majg by¢ stosowane steroidy, nalezy je rozpocza¢ po 72 godzinach
leczenia toksoplazmozy).

Starsze dzieci (zdiagnozowane po okresie noworodkowym) z aktywng chorobg (zapalenie naczynidwki i

siatkowki):

e Pirymetamina/sulfadiazyna (przez co najmniej 1-2 tyg. po ustgpieniu wszystkich objawéw podmiotowych
i przedmiotowych oraz przez 4-6 tygodni tgcznie).

e Pirymetamina:

o Pierwsze 2 dni: 2 mg/kg dziennie p.o. co 12 godz. (maksymalnie 50 mg/dzien);

o Nastepnie: 1 mg/kg dziennie p.o. dziennie (maksymalnie 25 mg/dzien);
e Sulfadiazyna 75 mg/kg dziennie p.o. pierwszego dnia, nastepnie 100 mg/kg co 12 godz.
e Kwas folinowy 10-20 mg trzy razy w tygodniu;

e Prednizon (w przypadku ciezkiego zapalenia naczyniowki i siatkowki) 1 mg/kg na dobe podzielone na dwie
dawki (maksymalnie 40 mg/dobe; szybkie zmniejszanie) (na podstawie opinii ekspertéw)

Kwasu foliowego nie nalezy stosowac jako substytutu kwasu folinowego (leukoworyny).
Leczenie kobiet w cigzy
Spiramycyna (doustnie)
e  Zalecany dla kobiet z podejrzeniem lub potwierdzonym zakazeniem w <18 tygodniu cigzy

. Spiramycyne nalezy podawa¢ do czasu porodu u kobiet z ujemnymi wynikami testu AF PCR i
negatywnymi wynikami badania USG ptodu w okresie kontrolnym lub niskie podejrzenie zakazenia ptodu

. Spiramycyna nie jest teratogenna i jest dostepna w Stanach Zjednoczonych wytgcznie w ramach
procesu badawczego dotyczgcego nowych lekéw prowadzonego przez FDA

e  Dawka spiramycyny = 1 g (3 miliony j.m.) PO TID
e  Catkowita dawka dobowa = 3 g (9 milionéw jm) na dzien
e  Zdecydowanie zaleca sie konsultacje z konsultantami medycznymi zaznajomionymi z toksoplazmozg

e Nie zaleca sig¢ stosowania spiramycyny w czasie cigzy, jesli udokumentowano zakazenie ptodu lub
istnieje podejrzenie zakazenia
e W przypadku infekcji ptodu nalezy zastosowa¢ u matki leczenie pirymetamina/sulfadiazyna/kwasem
folinowym.
Pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy (doustnie)

e  Zalecane dla kobiet w 18. tygodniu cigzy, u ktorych istnieje podejrzenie lub potwierdzenie, ze doszto do
ostrego zakazenia w trakcie lub po porodzie.

. 18. tygodniu cigzy, udokumentowany jest dodatni wynik testu AF PCR lub nieprawidtowy wynik USG
ptodu sugeruje toksoplazmoze wrodzong.

e  Dawka pirymetaminy: 100 mg/dzien PO podzielona BID przez 2 dni, a nastepnie 50 mg/dzien PO QD

e  Dawka sulfadiazyny: 75 mg/kg na dawke PO x 1, nastepnie 100 mg/kg na dzien PO podzielona BID
(maksymalna sulfadiazyna = 4 g/dzien)

. Dawka kwasu foliowego (leukoworyny): 10-20 mg/dzien PO QD (w trakcie i 1 tydzien po terapii
pirymetaming)

e  Kwasu foliowego nie nalezy stosowac jako substytutu kwasu folinowego

. Pirymetamina jest potencjalnie teratogenna i nie nalezy jej stosowac przed 18. tygodniem cigzy

. Nie nalezy stosowa¢ sulfadiazyny samodzielnie

Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Konflikt intereséw: Despina Contopoulos-loannidis, MD; FAAP — Department of Pediatrics, Division of Infectious Diseases,
Stanford University School of Medicine; Jose G. Montoya, MD, FACP, FIDSA — Department of Medicine, Division of Infectious
Diseases and Geographic Medicine, Stanford University School of Medicine, and Palo Alto Medical Foundation Toxoplasma
Serology Laboratory and Department of Medicine, Division of Infectious Diseases and Geographic Medicine, Stanford University
School of Medicine.

UpToDate 2022
(Guerina)

Wytyczne dotyczace leczenia, wynikow i profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej

W przypadku niemowlat, u ktérych rozpoznano toksoplazmoze wrodzong prenatalnie, zaleca sie leczenie
przeciwpasozytnicze (niezaleznie od tego, czy matka byta leczona, czy nie) (Grade 1B). W przypadku niemowlat
z klinicznymi objawami zgodnymi z toksoplazmozg wrodzong (np. zapalenie siatkdwki oka, zwapnienia
wewnatrzczaszkowe i/lub wodogtowie), u ktérych rozpoznanie zostalo potwierdzone za pomocg badan
serologicznych lub reakcji tancuchowej polimerazy (PCR), zaleca sie leczenie przeciwpasozytnicze (Grade 1B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ponadto, w przypadku objawowych niemowlat, ktére urodzity sie z matek niedawno zakazonych Toxoplasma
gondii i tych, u ktérych wstepne wyniki badan serologicznych sg niejednoznaczne, sugeruje sie leczenie
przeciwpasozytnicze w oczekiwaniu na ostateczne wyniki badan (co moze trwa¢ kilka miesiecy) (Grade 2C).
W przypadku niemowlat z potwierdzonym zakazeniem T. gondii (z serologig lub PCR wykonang przez
laboratorium referencyjne), u ktérych brak jest wspierajgcych wynikéw klinicznych, sugeruje sie leczenie
przeciwpasozytnicze (Grade 2C). Ponadto, rozsadne jest leczenie bezobjawowych niemowlat, u ktérych serologia
noworodka jest niejednoznaczna, w oczekiwaniu na ostateczne badania (co moze trwac¢ miesigce). Odroczenie
leczenia u tych niemowlat jest rozsgdng alternatywa, jednakze istnieje ryzyko pdéznych nastepstw nieleczonej
toksoplazmozy wrodzone;.

Wybdr schematu leczenia zalezy od dostepnosci lekéw i doSwiadczenia lekarza lub osrodka. Dla wigkszosci
pacjentéw zaleca sie schemat skfadajacy sie z pirymetaminy + sulfadiazyny (lub sulfamerazyny Ilub
sulfametazyny) + kwasu folinowego (leukoworyny) (Grade 2C). Zaleca sie przewaznie 12 miesieczny okres
stosowania terapii w poréwnaniu do krotszych lub diuzszych kurséw (Grade 2C). Jednak niektdre z oSrodkow
decyduja o wydtuzeniu leczenia do 24 miesiecy.

Proponowane schematy leczenia:

e pirymetamina 2 mg/kg (maksymalnie 50 mg na dawke) raz na dobe przez 2 dni, nastepnie 1 mg/kg
(maksymalnie 25 mg na dawke) raz na dobe przez 6 miesiecy, a nastepnie 1 mg/kg (maksymalnie 25 mg na
dawke) trzy razy w tygodniu (tj. w poniedziatek, srode i pigtek), aby zakonczy¢ jeden rok terapii; oraz

» sulfadiazyna 50 mg/kg co 12 godzin; oraz

e kwas folinowy (leukoworyna) 10 mg trzy razy w tygodniu podczas i przez tydzien po zakonczeniu leczenia
pirymetaming.
Nalezy unika¢ podania drugiego leku z grupy sulfonamidéw (np. TMP-SMX) podczas terapii skojarzonej
z pirymetaming i sulfadiazyna, poniewaz moze to spowodowac¢ utrzymujacg sie supresje szpiku kostnego.
Glikokortykosteroidy (prednizolon 0,5 mg/kg dwa razy dziennie) dodaje sie, jesli stezenie biatka w ptynie mézgowo-
rdzeniowym wynosi > 1 g/dl lub gdy aktywne =zapalenie siatkéwki zagraza widzeniu. Leczenie
glikokortykosteroidami kontynuuje sie do czasu ustgpienia podwyzszonego stezenia biatka w ptynie mézgowo-
rdzeniowym lub ustgpienia zmian w aktywnym zapaleniu siatkéwki (korzysci potwierdzone przez dane
obserwacyjne i opinie ekspertow).
Niemowle powinno by¢é wazone co tydzien, a dawki dostosowane do przyrostu masy ciata. Nalezy czasowo
wstrzyma¢ podawanie pirymetaminy, jesli bezwzgledna liczba neutrofildw (ANC) spadnie ponizej
500 komorek/mikrolitr. Dawka kwasu folinowego moze by¢ zwigkszona w razie potrzeby, jesli ANC spadnie ponizej
1000 komérek/mikrolitr.
Gtéwnym dziataniem niepozadanym pirymetaminy jest neutropenia, ktéra czesto wystepuje w potaczeniu z
chorobg wirusowg. Neutropenia na ogét ustepuje po zwiekszeniu dawki kwasu folinowego. W niektérych
przypadkach konieczna jest modyfikacja dawki pirymetaminy. Inne dziatania niepozgdane mogg obejmowac
anemie aplastyczng, hepatotoksycznosé i nadwrazliwo$c¢.

Wykwity skérne (pokrzywka, alergiczne zapalenie skory) sg najczgstszymi reakcjami alergicznymi na sulfadiazyne.
Ciezka neutropenia zwigzana z sulfadiazyng wystepuje rzadko i nalezy jg rozwazy¢, jesli neutropenia utrzymuje
sie mimo zwiekszenia dawki kwasu folinowego i/lub czasowego odstawienia pirymetaminy.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Toksoplazmoza oczna

UpToDate 2022
(Garweg)

Wytyczne dotyczace toksoplazmozy ocznej

Wsrdd dorostych pacjentéw niebedacych w ciazy, ktérzy wymagajg leczenia preferuje sie TMP-SMX zamiast
innych schematéw. Leczenie pirymetaming + sulfadiazyng + leukoworyng jest rowniez rozsadne i tradycyjnie
uwazane bylo za leczenie pierwszego wyboru w toksoplazmozie ocznej. Jednak eksperci coraz czesciej zalecaja
leczenie TMP-SMX w pierwszej linii, poniewaz ograniczone dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng
skutecznos$¢ tego schematu oraz rzadziej wystepujgce dziatania niepozgdane. Ponadto w niektorych krajach
pirymetamina moze by¢ droga i trudna do zdobycia.

Wsréd  alternatywnych schematéw (np. dla pacjentéw z alergig na sulfonamidy) znajduje sie leczenie
atowakwonem lub azytromycyna, najlepiej w skojarzeniu z pirymetaming i leukoworyng, jak réwniez dozylng
klindamycyne. W przypadku pacjentéw z istotnym zapaleniem ciata szklistego i zapaleniem naczyn siatkowki
zaleca sie dodatkowe stosowanie glikokortykosteroidéw 2-3 dni po rozpoczeciu terapii przeciwbakteryjnej.
Uzasadnieniem dla stosowania glikokortykosteroidéw jest pomoc w zachowaniu widzenia.

Czas trwania terapii wynosi zazwyczaj 6 tygodni, ale moze zosta¢ wydluzony w zaleznosci od konkretnego
schematu. Toksoplazmoza oczna jest na ogot leczona za pomoca terapii doustnej.

Schematy leczenia:
o dorosli pacjenci (nie bedacy w cigzy):
o TMP-SMX (160 mg TMP/ 800 mg SMX) dwa razy na dobe u pacjentéw z prawidtowg czynno$cig nerek;

o pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna (pirymetamina 100 mg + sulfadiazyna 3 g podawane jako
pojedyncza dawka obcigzajaca w pierwszym dniu leczenia, nastepnie pirymetamina 25 mg na dobe +
sulfadiazyna 1 g trzy razy na dobe + leukoworyna 10 mg na dobe);
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e pacjenci nietolerujgcy schematéw pierwszej linii (np. pacjenci z alergia na sulfonamidy):
o atowakwon 750 mg cztery razy dziennie + pirymetaming 100 mg w dawce obcigzajacej, a nastepnie 25 mg
dziennie + leukoworyng 10 mg dziennie (przez co najmniej 6 tygodni). Atowakwon moze by¢ stosowany
w monoterapii, jesli pirymetamina nie jest tolerowana lub nie jest dostepna (w tym przypadku podaje sie
go przez co najmniej 3 miesigce);
o azytromycyna w dawce 500 mg dziennie, najlepiej w skojarzeniu z pirymetaming 100 mg w dawce
poczatkowej, a nastepnie 25 mg dziennie i leukoworyng w dawce 10 mg dziennie;

o klindamycyna i.v. 1,0 mg/0,1 mL w jednym lub kilku wstrzyknieciach podawanych przez okres szesciu
tygodni (zazwyczaj wsrdd pacjentéw nietolerujgcych leczenia systemowego lub jako leczenie uzupetniajgce
do terapii systemowej, jesli zmiana zbliza sie do plamki) (schemat ten moze by¢ zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan ocznych — do stosowania przez specjalistéw siatkéwki). Doustna klindamycyna nie jest
rutynowo zalecana w leczeniu zakazenia ocznego, poniewaz nie przechodzi tatwo przez bariere krew-oko i
moze przez to nie osiggng¢ wystarczajacego stezenia wewnatrzgatkowego leku.

Jesli leukoworyna (kwas folinowy) jest stosowana jako sktadnik schematu, nie nalezy jej zastepowac¢ kwasem
foliowym. Kwas foliowy przeciwdziata dziataniu pirymetaminy i moze powodowa¢ przedtuzenie aktywnosci
choroby z powodu niepetnej kontroli proliferacji pasozytow.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw toksycznosci schematéw leczenia zawierajgcych
TMP-SMX i schematéw leczenia zawierajgcych pirymetamine. Przed rozpoczeciem leczenia powinna zosta¢
wykonana petna morfologia krwi, testy czynnosci nerek oraz testy czynnosci watroby. Testy te powinny by¢
powtarzane raz w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie. U pacjentéw, ktérzy wymagaja
przedtuzone;j terapii (ponad 6 tygodni), parametry te powinny by¢ monitorowane co 4 tygodnie az do zakohczenia
leczenia.

Do skutkéw ubocznych stosowania pirymetaminy nalezg: wysypka, nudnos$ci oraz supresja szpiku kostnego.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

NIH OARAC — National Institutes of Health, Office of AIDS Research Advisory Council; HAS — Haute Autorité de Santé; AAP - American
Academy of Pediatrics; ART — terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy); BSH - The British Society for Hematology; CD4 —
komorki limfocytu T CD4; PCP — zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis (ang. Pneumocystis Pneumonia); CDCP - Centers for
Disease Control and Prevention; EACS - European AIDS Clinical Society; EHOD - European network and registry for homocystinurias and
methylation defects; TMP-SMX - trimetoprim-sulfametoksazol (ang. trimethoprim-sulfamethoxazole); tHcy— catkowita homocysteina (ang.
total homocysteine); OHCbl — hydrokokobalamina (ang. hydroxocobalamin); cblC — kobalamina C, MTHFR — gen odpowiadajgcy
za wytwarzanie enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej; 5-CH3-THF — 5- tetrahydrofolian metylu; PTN AIDS - Polskie
Towarzystwo Naukowe AIDS
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Daraprim we wskazaniach toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji ochrony zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie w stronie Google z wykorzystaniem stéw Daraprim, pyrimethamine,
pirymetamina. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 17.07.2024 r. nie odnaleziono zadnych
rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianego produktu leczniczego.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informaciji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w roku 2023 w ocenianym wskazaniu wydawano zgody
na sprowadzanie w ramach importu docelowego produkty lecznicze Adiazine, Sulfadiazina Reig Joffre, Daraprim,
Calciumfolinat, Rescuvolin oraz Leucovorin. Produkty lecznicze Adiazine, Sulfadiazina Reig Joffre,
Calciumfolinat, Rescuvolin i Leucovorin stosuje sie w skojarzeniu z pirymetaming. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi oraz odnalezionymi badaniami klinicznymi czesciej stosuje sie skojarzenie sulfadiazyny z
pirymetaming niz skojarzenie sulfadiazyny z pirymetaming i kwasem folinowym.

Zgodnie z opinia eksperta, prof. Garlickiego, otrzymang w ramach prac nad raportem 0T.4311.29.2020
w ocenianych wskazaniach stosuje sie nastepujace schematy leczenia (w kolejnosci od najczesciej
stosowanych): w toksoplazmozie ocznej trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina + klindamycyna,
pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina + azytromycyna, w toksoplazmozie wrodzonej spiramycyna (ma
dziatanie tylko profilaktyczne — nie przenika przez tozysko) i pirymetamina + sulfadiazyna, a w toksoplazmozie
OUN w przebiegu zakazenia HIV trimetoprim-sulfametoksazol, pirymetamina + sulfadiazyna i pirymetamina +
klindamycyna. Powyzej wymienione substancje nie posiadajg zarejestrowanego wskazania we wnioskowanych
wskazaniach i nie sg w nich refundowane. Leki zawierajgce te substancje sg dostepne na rynku polskim, lecz nie
posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowania w ocenianym problemie zdrowotnym.

Zadne technologie alternatywne nie sg finansowane w ramach refundacji aptecznej, programéw lekowych
i katalogu chemioterapii.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 14.06.2024 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1.

Z uwagi na fakt, iz wyszukiwanie obejmujgce obecnie oceniane wskazanie a takze oceniang substancje czynng
i zostato przeprowadzone w ramach prac nad raportem Sulfadiazina Reig Jofre / Adiazine w 2024 r.
(OT.4221.4.2024), w ramach niniejszego raportu zdecydowano o przedstawieniu dowodéw naukowych na
podstawie wczesniejszego wyszukiwania oraz przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne. Jako date odciecia
dla wyszukiwania przyjeto dzien 01.01.2020 r.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Chorzy ze stW|e_rdzpna) toksoplazmoza wrodzona, oczng i OUN w )
przebiegu zakazenia HIV
Interwencja Pirymetamina -
Komparator Dowolny komparator -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Tvo badan Przeglady systematyczne, metaanalizy, rekomendacje, badania RCT, )
yp badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku
innym niz angielski lub polski

W przypadku braku odnalezienia dowodéw naukowych metodg systematyczng przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych https://www.google.pl/
i https://scholar.google.com!/.

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono prospektywne badanie kohortowe oceniajgce ryzyko
wystgpienia toksoplazmozy wrodzonej u dzieci pochodzgcych od matek zakazonych toksoplazmozg (leczonych
badz nieleczonych) — Strang 2023. W ramach wyszukiwania dla raportu odnaleziono meta-analizy sieciowe
oceniajgce leczenie poszczegdlnymi schematami chorych na toksoplazmoze oczng — Feliciano-Alfonso 2021 -
oraz toksoplazmoze OUN - Prosty 2023. Dodatkowo opisano przeglad literatury Deganich 2022, w ktérym
przedstawiono aktualng wiedze na temat leczenia toksoplazmozy wrodzonej u noworodkéw oraz przeglad
systematyczny literatury Garweg 2021 skupiajgcy sie na opisie skutecznosci leczenia antybiotykami w
toksoplazmozie oczne;.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

Toksoplazmoza wrodzona
Strang 2023
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Cel badania: ocena ryzyka wystgpienia toksoplazmozy wrodzonej u dzieci urodzonych przez kobiety zakazone
toksoplazmozg, leczone badz nieleczone.

Metodyka:

Prospektywne badanie kohortowe. Zbadano zwigzek miedzy narazonymi a zakazonymi dzieémi, liczbg neutrofili
u niemowlat, leczeniem prenatalnym i leczeniem postnatalnym.

Wyniki:

W latach 2017-2021 oceniono 233 ciezarne kobiety w Szpitalu Uniwersyteckim w Maringa; 94 spehiaty kryteria
ostrej toksoplazmozy cigzowe;.

W poradni prenatalnej dla kobiet wysokiego ryzyka, wszystkie ciezarne kobiety, u ktérych potwierdzono ostrg
toksoplazmoze, otrzymywaty spiramycyne, gdy infekcja zostata rozpoznana w pierwszym trymestrze i po 34
tygodniach cigzy, a od 16 do 34 tygodnia cigzy kobiety byty leczone kombinacjg sulfadiazyny, pirymetaminy i
kwasu folinowego.

Objeto obserwacjg 61 dzieci; u 11 (18%) potwierdzono zakazenie, a 50 (82%) byto wolnych od toksoplazmozy
(narazonych). W sumie urodzito sie 50 zdrowych dzieci, w tym 44 urodzonych przez leczone matki, a 6 od
nieleczonych (zdiagnozowanych podczas hospitalizacji przy porodzie). Urodzito si¢ 11 zakazonych dzieci, w tym
7 urodzonych przez nieleczone kobiety. Sposréd nieleczonych kobiet dwie nie miaty opieki prenatalnej, a
pozostate mialy negatywne wyniki testéw w trzecim trymestrze cigzy.

Dzieci urodzone przez nieleczone matki miaty 6,5 razy wyzsze ryzyko zakazenia [RR=0,15, (95%CI: 0.05; 0.44);
p = 0.0006]; odsetek dzieci zakazonych toksoplazmozg przez nieleczone matki wynosit 50%, a przez matki
leczone 8,3%.

Wszystkie dzieci rozpoczety leczenie na oddziale potozniczym oraz zostaty wypisane ze szpitala z przepisanymi
pirymetaming, sulfadiazyng i kwasem folinowym. Dzieci miaty wizyty kontrolne co 45 dni az do ukoinczenia 90 dni.
W ten sposob dzieci miaty wykonane trzy badania serologiczne w momencie osiggniecia 90 dni zycia. Pierwsze
badania serologiczne przeprowadzano na oddziale potozniczym po 24 godzinach zycia, drugg w wieku 30—35 dni
i trzecig po 50 dniach. Jesli u dziecka stwierdzono spadek poziomu przeciwciat anty-T. gondii IgG po 90 dniach
w poréwnaniu do dwoéch poprzednich wynikoéw, 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, ,narazone”). Dzieci uznane za zakazone otrzymywaty
leki przeciw toksoplazmozie az do ukonczenia 12 miesiecy zycia. Po osiggnieciu roku, leczenie byto przerywane.

53 z 61 dzieci zakonczyto leczenie po trzech testach serologicznych (przeciwciata anty-T. gondii IgG). W$réd 11
zakazonych dzieci, 3 bezobjawowe przypadki zostaty wykryte po odstawieniu lekéw - ich poziom anty-T. gondii
IgG wzrdst, a poziom anty-T. gondii IgM pozostat ujemny. Odstawienie lekéw nie spowodowato komplikacji
klinicznych. Malejgce odczyty poziomu anty-T. gondii IgG byly parametrem bezpieczenstwa do zaprzestania
podawania lekdw dziecku w grupie narazonej. Osoby uznane za narazone (50/61) uzyskaty negatywny wynik na
obecnos¢ anty-T. gondii IgG srednio po 9 miesigcach (zakres od 3 do 12 miesiecy).

10 zakazonych dzieci zakonczyto leczenie trwajace 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 byta istotna wsrdd innych skutkéw ubocznych
(wymioty, nudnosci, wysypka skérna, anemia, matoptytkowosc). Stwierdzono istotng statystycznie zaleznosé
miedzy czestoscig wystepowania neutropenii (21/59; 35,6%) a faktem zakazenia u dzieci [RR=0,37 (95%ClI: 0,20;
0,67), p = 0,001]. Dzieci w grupie zakazonych miaty 2,7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
neutropenii. Wszystkie dzieci z neutropenig byly objete opiekg ambulatoryjng i nie miaty innych schorzen, ktére
mogtyby przyczyni¢ sie do obnizenia liczby neutrofili. Wéréd zakazonych pacjentéw, u ktérych rozwineta sie
neutropenia, 3 byto bezobjawowych, natomiast 5 wykazywato objawy kliniczne (1 dziecko z uszkodzeniami oczu
i zwapnieniami mézgu, 2 ze zwapnieniami mézgu oraz 2 z uszkodzeniami oczu).

Nie zaobserwowano korelacji miedzy stosowaniem pirymetaminy przez matki a wystepowaniem neutropenii u
dzieci.

Bezobjawowe zakazone dzieci (5/11) mialy jedynie zmieniong serologie osocza (pozytywne przeciwciata anty-T.
gondii IgM i IgG) bez objawdéw klinicznych lub radiologicznych (zwapnienia, zapalenie siatkdwki i naczyniéwki
oka). Szescioro dzieci miato objawy, trojka ze zwapnieniami mézgu, jedno z zapaleniem siatkdwki i naczyniéwki
oka, a dwojka z obydwoma objawami.

Whioski:
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Zdaniem autoréw spiramycyna nie jest efektywna w leczeniu zakazenia ptodu, poniewaz nie przenika przez
bariere tozyskowag. W zwigzku z tym niezbedne jest zastosowanie leczenia, ktére przez te bariere przenika. W
tym przypadku autorzy rekomendujg stosowanie kombinacji sulfadiazyny, pirymetaminy i kwasu folinowego.

Deganich 2022

Cel badania: przeglad literatury przedstawiajgcy aktualng wiedze na temat leczenia toksoplazmozy u kobiet
W cigzy oraz zakazonych noworodkéw z wrodzong toksoplazmoza.

Wyniki: Ponizej przedstawiony zostat akapit dotyczgcy skutecznosci leczenia toksoplazmozy u noworodkéw
ze stwierdzong toksoplazmozg wrodzona.

W odnalezionym w ramach przegladu badaniu McLeod 2006, 120 noworodkéw z wrodzong toksoplazmozg byto
leczonych schematem: sulfadiazyna raz dziennie, kwas folinowy trzy razy w tygodniu oraz pirymetamina 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 pacjenci leczeni wykazywali sie poprawg
neurologiczna, kognitywna, oczng oraz stuchowa. 72% niemowlat z umiarkowang lub ciezkg objawowo chorobg
w momencie urodzenia osiggneto unormalizowane funkcje neurologiczne i kognitywne po zastosowaniu leczenia.

W europejskim badaniu Cortina-Borja 2010, do ktdérego wigczono 293 pacjentow z wrodzong toksoplazmoza,
pacjenci, ktérzy otrzymywali leczenie prenatalnie, charakteryzowali sie obnizonym ryzykiem $mierci lub
rozwinieciem powaznych objawéw neurologicznych w przyblizeniu o 75%. U niemowlat, ktérych matki byly
leczone w trakcie cigzy, stwierdzono odsetek $miertelnosci lub rozwiniecia powaznych objawéw neurologicznych
na poziomie 25,7%, w poréwnaniu do 60% w grupie nieleczonej. Autorzy przegladu zwracajg uwage na
niepewnos$¢é we wnioskowaniu na podstawie wynikow tego badania ze wzgledu na brak informacji o zachodzgcej
serokonwersiji.

Leczenie pirymetaming wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich jak: hepatotoksycznosé,
aplastyczna anemia, leukopenia, supresja tkanki szpiku kostnego zwigzana z dawkowaniem lekdw,
trombocytopenia oraz nadwrazliwosé. Sulfadiazyna dodatkowo moze prowadzi¢ do alergicznego zapalenia skory,
powstawania pokrzywek oraz neutropenii. Autorzy przeglgdu zwracajg uwage na fakt, ze jest to akceptowalne
ryzyko, poniewaz brak leczenia moze prowadzi¢ do nastepstw, takich jak patologie neurologiczne, uposledzenia
umystowe i psychomotoryczne, choroby naczynidwkowo-siatkbwkowe (choroba naczyniéwkowo-siatkdwkowa
rozwija sie u 85% nieleczonych pacjentéw). We wrodzonej toksoplazmozie objawy moga by¢ stabe, umiarkowane
lub ostre, mogg tez objawi¢ sie w dziecinstwie lub wieku nastoletnim.

We francuskim badaniu Picone 2020 u jednej trzeciej dzieci wykazano ostre objawy choroby, takie jak zapalenie
siatkowki i naczyniéwki plamki, wodogtowie lub rozsiana posta¢ choroby. Dwie trzecie noworodkéw wykazywato
umiarkowane objawy, takie jak obwodowe zapalenie siatkdwki i naczyniéwki lub zwapnienia wewnagtrzczaszkowe.
Okoto 90 procent dzieci z wrodzong toksoplazmozg po urodzeniu nie miato Zadnych objawodw.

W badaniu Lebech 1999 od 70 do 90% noworodkéw z wrodzong toksoplazmoza nie miato zadnych objawdéw
po urodzeniu, reszcie pacjentéw stwierdzano objawy tuz po urodzeniu lub we wczesnym etapie zycia.

Toksoplazmoza oczna (ocular toxoplasmosis, OT)

Feliciano-Alfonso 2021

Cel badania: ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania antybiotycznych terapii u pacjentow
chorych na toksoplazmoze oczna.

Metodyka:

Przeglad systematyczny z meta-analizg. Do przeglgdu wigczano wszystkie opublikowane i nieopublikowane
badania RCT, w ktérych poréwnywano terapie stosowane w leczeniu OT, bez wzgledu na sposob podania.
Wytgczano z przegladu badania, w ktérych antybiotyki poréwnywano z placebo. Jako pierwszorzedowe punkty
koncowe oceniano:

e zmiany w ostrosci widzenia po co najmniej 3 miesigcach od wprowadzenia leczenia,
e czesto$¢ nawrotéw choroby na koncu okresu follow-up.

Jako drugorzedowe punkty koricowe oceniano:
e 0cena objawow zapalenia oka, zgodnie ze Standarization of Uveitis Nomenclature,
o wielko$¢ zmian ogniskowych po okresie obserwaciji,

e dziatania niepozgdane, czas trwania zmian ogniskowych.
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Przeszukiwanie badain wykonano w bazach medycznych MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials oraz LILACS z datg odciecia do marca 2018. Aktualizacje wyszukiwania wykonano wigczajgc
badania do listopada 2020 roku. Heterogeniczno$¢ badan definiowano jako wynik 12 >40%, wtedy wykonywano
modelowanie za pomoca efektéw losowych, przy wyniku powyzej 70% nie wykonywano meta-analizy.

Wyniki:

Do meta-analizy wigczono 10 badan. Szes$¢ z tych badan wykonywanych bylo w Azji, 3 w Europie oraz
1 w Ameryce Poinocnej. W 8 badaniach stosowano potgczenie pirymetaminy z sulfadiazyng (PYR/SDZ) jako
ramie poréwnawcze. Liczebnosé populacji w badaniach wahata sie od 19 do 72 pacjentow. Wszystkie

uwzglednione w publikacji badania zostaty odnalezione w trakcie wyszukiwania pierwotnego (w ramach
aktualizacji nie wigczono zadnego nowego badania).

Iniekcja doszklistkowa klindamycyng vs. PYR/SDZ

Poréwnanie wykonano na podstawie dwéch badan RCT Soheilian 2011 oraz Baharivand 2013. Stwierdzono
istotne statystycznie réznice na korzys¢ klindamycyny (MD=0,11; 95%CI: 0,03-0,20). Dla modelowania
za pomocg losowych efektow nie stwierdzono IS réznicy (MD=0,10; 95%CI: -0,01-0,22). Réznica ta nie zostata
uznana za roznice istotng klinicznie. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w pozostatych punktach kohcowych
— czestosci nawrotéw oraz wielkosci zmian ogniskowych (Soheilia 2011, réznica procentowych zmian w wielkosci
zmian ogniskowych byta réwna 1,4%, 95%CIl: -14,6%; 17,4%, p=0,86). W badaniu Baharivand 2013 poprawe
zmian ogniskowych w oku zdefiniowano jako: zmniejszenie zmiany wzgledem wielko$ci dysku optycznego (ang.
optic disc). W grupie PYR/SDZ poprawe te stwierdzono u 67,6% pacjentow. Nie stwierdzono réwniez roznic
w redukcji komorek ciata szklistego (surogat objawdw zapalenia oka) miedzy grupami. W badaniu Bharivand 2013
stwierdzono pojedynczy przypadek hepatotoksycznosci w grupie PYR/SDZ, w badaniu Soheilian 2011
raportowano dwa zdarzenia niepozgdane — wysypka i trombocytopenia — oba w grupie PYR/SDZ. Szczegotowe
wyniki przedstawiono na ponizszych rysunkach.

Intravitreal Clindamycin Pyrimethamine Sulfadiazine Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Beharivand 2013 0.3g 035 32 0.35 0.29 34 304% 0031013019
Soheilizn 2011 0.44 024 M 0.29 019 34 B96% 0.15[00085,0.29 ——
Tootal (95% CI) 66 68 100.0% 0.11[0.03,0.20] <
Heterageneity: Chi*=1.59, df=1 (P= 021 F= 7% r —+ f t t
Testor overalleflect 2= 2.59 (P = 0.010) ey

Fig. 4 Comparison between intravitreal clindamycin and PYR/S0Z, mean changes in visual acuity

e

-
Intravitreal Clindamycin ~ Pyrimethamine Sulfadiazine Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beharivand 2013 28 32 28 34 644% 1.06[0.87,1.30]
Soheilian 2011 15 34 15 34 356%  1.00]0.59,1.71]
Total (95% CI) 66 68 100.0%  1.04 [0.83, 1.31]
Total events 43 43
Heterogenaity: Chi*= 0,06, di=1 (P = 0.80);, F= 0% [Iiﬁ l]i? I 1I5 I2
Test for overall effect. Z=0.34 (P=0.74) :n'fa'.'ltri al -‘I|-|"|:Iam dn  PYRISDZ f
Fig. 5 Comparison between intravitreal clindamycin and PYR/SDZ, resolution of vitreous inflammation

.

Rysunek 1. Wyniki meta-analizy dla poréwnania klindamycyna vs. PYR/SDZ

TMP/SMX vs. PYR/SDZ (Soheilian 2005) / vs. azytromycyna (Lashay 2017)

Porownanie z PYR/SDZ przedstawiono w badaniu Soheilian 2005. Nie stwierdzono réznicy w redukcji objawéw
zapalenia oka miedzy badanymi grupami, RR = 1,08, 95%CI: 0,59 — 1,98. Réwniez stwierdzono poréwnywalng
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na
ponizszym rysunku.
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TMP-SMX Another antibiotc Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Lashay 2017 10 13 7 14 43.2% 1.54 [0.84, 2.81) T

Soheilian 2005 17 a0 20 29 56.8% 0.82 [0.55,1.22) ——

Total (95% CI) 43 43 100.0% 1.08 [0.59, 1.98] -t

Total events 27 27

Heterogeneity: Tau*= 013, Chi*=2.90, df=1 (F=0.09), F= 66% ui? DI'S -1 '5

Testfor overall effect £=024 {F =081} ' TMP+SMX Other antibiofics
Fig. 6 Comparison between TMP/AMX and another antibiotic, resclution of vitreous inflammation

“

Rysunek 2. Wyniki meta-analizy dla poréwnania TMP/SMX vs. PYR/SDZ / vs. azytromycyna

Pozostate poréwnania

Dla pozostatych poréwnan nie wykonano meta-analizy, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan.
W badaniu Kartasasmita 2017 poréwnywano TMP/SMX + doustna klindamycyna z PYR/SDZ (po 14 pacjentow
w ramionach badania) przez 3 tygodnie. Stwierdzono, ze $redni odsetek remisji zmian chorobowych od pierwszej
do ostatniej wizyty wyniést 57,5% w grupie pierwszej i 52,5% w grupie drugiej (p=0,72). Wynik ten uzyskano
oceniajgc zmniejszenie wielkosci zmian w siatkbwce przed leczeniem i po trzecim tygodniu terapii. W pierwszym
tygodniu leczenia autorzy badania stwierdzili, ze $redni odsetek pacjentow, u ktérych doszto do remisji zmian
chorobowych, byt wyzszy w grupie TMP/SMX + doustna klindamycyna niz w grupie PYR/SDZ (71,7% vs 19,8%;
p=0,001). W tym badaniu nie oceniano bezpieczenstwa terapii.

W badaniu Ghavidel 2017 poréwnywano azytromycyne z PYR/SDZ (po 36 pacjentéw w ramionach badania) przez
6 tygodni. Autorzy wskazujg, ze ostros¢ wzroku poprawita sie o 0,35 logMAR w grupie azytromycyny i 0,39
logMAR w grupie PYR/SDZ, réznica ta nie byfa istotna statystycznie (p=0,33). Nie stwierdzono réznic w wielkosci
wykrytych zmian w siatkéwce. U czterech pacjentéw w grupie otrzymujacej azytromycyne wystgpity dziatania
niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego. W grupie PYR/SDZ u 20 pacjentéw wystgpity dziatania
niepozadane leku - 16 dotyczgace przewodu pokarmowego i 4 okre$lone jako zawroty gtowy, (p<0,01 w
poréwnaniu z grupg azytromycyny). Nie zaobserwowano zadnych powaznych dziatah niepozgdanych leku.

W badaniu Bosch-Driessen z 2002 r. poréwnywano pirymetamine i azytromycyne (PYR/AZ) z PYR/SDZ (24 i 22
pacjentow odpowiednio) przez 4 tygodnie. Nie stwierdzono istotnych réznic w poprawie ostrosci wzroku po 3
miesigcach, a takze w liczbie nawrotéw do pierwszego roku leczenia lub zaniku komérek zapalnych w ciele
szklistym w ciggu 4 tygodni. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta wieksza w grupie PYR/SDZ niz
w grupie PYR/AZ (odpowiednio 64% vs 33%; p=0,04); leczenie w grupie PYR/SDZ przerwato 14% pacjentow, w
grupie PYR/AZ 0% (p=0,1).

W badaniu Balaskas 2012 poréwnano azytromycyne z PYR/SDZ (10 i 9 pacjentéw odpowiednio) u 19 pacjentéw
bez okreslonego czasu trwania leczenia, z okresem follow-up wynoszgcym 3 miesigce. W badaniu tym oceniano
réznice w wielkosci zmiany, czasie zaostrzania sie granic zmian, czasie do powstania blizn i czasie do braku
aktywnosci choroby w dniach. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla Zadnego z ocenianych punktéw
koncowych. Zaobserwowano wysypke u jednego pacjenta w grupie PYR/SDZ. Stwierdzono niepowodzenie
leczenia u jednego pacjenta z grupy azytromycyny.

W badaniu Colin 1989 poréwnano klindamycyne (3 tygodnie leczenia, 14 pacjentéw) z PYR/SDZ (6 tygodni
leczenia, 15 pacjentow) u 29 pacjentéw. Autorzy badali ostros¢ wzroku, jednak nie okreslili jednostek
pomiarowych ani nie wskazali czy oceniajg utrate bliskiego czy dalekiego widzenia. Po 14 miesigcach leczenia
wystgpito 21% nawrotéw w grupie klindamycyny i 36% w grupie PYR/SDZ (nie podano wartosci p). W grupie
PYR/SDZ stwierdzono u pacjentéow zespot Stevensa-Johnsona oraz wysypke. W grupie leczonej klindamycyng u
jednego pacjenta wystgpito owrzodzenie rogéwki ze stanem zapalnym.

Garweg 2021 (Casoy 2019)

Cel badania: przeglad systematyczny literatury, wykonany w PubMed, Google Scholar i ScienceDirect, wykonany
w celu przeprowadzenia oceny skutecznosci terapii oraz przedstawienia aktualizacji obecnie stosowanych terapii
w toksoplazmozie oczne;j.

Metodyka:

Przeglad w bazach PubMed, Google Scholar oraz ScienceDirect przeprowadzono dnia 31 maja 2020 roku,
wyszukujgc badanh prospektywnych i retrospektywnych, skupiajacych sie na ocenie skutecznosci terapii
w leczeniu ocznej toksoplazmozy u ludzi. Ponizej przedstawiono wyniki przegladu skupiajgc sie na skutecznosci
stosowania sulfadiazyny.

Wyniki:
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Do przegladu wtaczono 35 badan, w tym 6 badan w ktérych stosowano sulfadiazyne w potgczeniu z pirymetaming.
Jedno badanie stanowito seri¢ przypadkéw, 3 badania randomizowane oraz 2 badania retrospektywne. Jedno
badanie randomizowane — Colin 1989 przeprowadzone byto w populacji europejskie;.

W pierwszym z odnalezionych badan, Acers 1964 nie stwierdzono dodatkowej skutecznoéci w poprawie BCVA
(skorygowana ostros¢ wzroku, ang. Best Corrected Visual Acuity) oraz w czasie do wyleczenia dla poréwnania
stosowania pirymetaminy z sulfadiazyng i sterydami wzgledem stosowania wytgcznie sterydéw. W drugim
badaniu, Ghosh 1965 - jednoramiennym, stwierdzono dodatkowg korzys¢ ze stosowania pirymetaminy z
sulfadiazyng w skojarzeniu ze sterydami, pod wzgledem poprawy wyniku BCVA i skrécenia czasu do wyleczenia.
W badaniu Colin 1989 poréwnywano stosowanie pirymetaminy + sulfadiazyny z klindamycyng podawang
podspojowkowo i nie stwierdzono réznic w wynikach BCVA miedzy ramionami badan. W czwartym odnalezionym
badaniu, Soheilian 2005, poréwnywano stosowanie pirymetaminy + sulfadiazyny z TMP+SMX i réwniez nie
stwierdzono réznic w wynikach BCVA i redukcji wielkosci zmian ogniskowych miedzy ramionami badania. W
badaniu Yates 2019 stosowano pirymetaming + sulfadiazyne wytgcznie w przypadku zagrozenia uszkodzenia
plamki zottej, u 71% pacjentow stosowano klindamycyne. Stwierdzono korzys¢ ze stosowania antybiotykow
w skojarzeniu ze sterydami pod wzgledem osiggnietej poprawy w wyniku BCVA i czasu do wyleczenia.

Ostatnie z odnalezionych badan, w ktérych stosowano pirymetamine + sulfadiazyne, Casoy 2019, byto badaniem
retrospektywnym, w ktérym zebrano dane o pacjentach leczonych na tokosplazmoze oczng. Sposrod
analizowanych 451  pacjentow  najczesciej stosowano TMP-SMX  (52,3%) oraz  schemat
pirymetamina + sulfadiazyna (28%). Schematy, w ktérych stosowano pirymetamine to:
pirymetamina + sulfadiazyna, a nastepnie TMP-SMX lub w odwrotnej kolejnosci (8,4%) oraz pirymetamina +
sufladiazyna + kwas folinowy (2,7%). Skutecznosc¢ leczenia (sposrod wszystkich terapii) stwierdzono u 96,9%
pacjentéow, u 56,3% stwierdzano poprawe wzroku o 3 wiersze logMAR. Prawie potowa wszystkich pacjentow
(45,9%) leczona byta przez 6 tygodni. W grupie stosujgcej pirymetamine + sulfadiazyne: u 91,3% pacjentéw czas
do stwierdzenia poprawy w objawach choroby trwat krécej niz 6 tygodni; odpowiedz na leczenie stwierdzono u
99,2% pacjentow; u 68,3% stwierdzono poprawe w wyniku BCVA, pozostali pacjenci nie wykazali poprawy; u 4
pacjentow stwierdzono wysypke plamisto-grudkowa.

Dyskusja: Zgodnie z odnalezionymi publikacjami autorzy wskazujg na fakt, ze skojarzenie pirymetaminy
i sulfadiazyny z lub bez kortykosteroidédw o dziataniu ogdlnoustrojowym stanowi dzisiejszy ztoty standard
w leczeniu toksoplazmozy ogdlnoustrojowej i ocznej, podczas gdy istnieje wyraZzna tendencja do odchodzenia od
tej terapii skojarzonej, zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi na rzecz terapii skojarzonej z trimetoprimem 160
mg i sulfametoksazol 800 mg (TMP/SMX), ktdra jest poréwnywalna pod wzgledem skutecznosci klinicznej do
pirymetaminy i sulfadiazyny, lecz wykazuje lepszy profil bezpieczenstwa. Stosuje sie kilka innych schematow
leczenia, lecz zaden nie wydaje sie skuteczniejszy i lepszy od pirymetaminy + sulfadiazyny. Nalezg do nich,
oprocz TMP/SMX, potaczenie pirymetaminy z klindamycyng, atowakwonem, klarytromycyng lub azytromycyna,
a takze monoterapia atowakwonem lub azytromycyna.

Toksoplazmoza OUN przy zakazeniu wirusem HIV (Toxoplasmosis encephalitis, TE)
Prosty 2023

Cel badania: przeglad dowodéw naukowych s$wiadczgcych o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie
stosowania terapii skojarzonych z pirymetaming z TMP-SMX.

Metodyka:

Przeglad systematyczny z meta-analizg. Wyszukiwano badan RCT lub badan obserwacyjnych z populacjg
dorostych chorych, niezaleznie od faktu zakazenia wirusem HIV, chorych na TE i w ktérych oceniano: cze$ciowg
lub catkowitg odpowiedzi radiologiczng, czesciowg lub catkowitg odpowiedz kliniczng lub $miertelnos¢ z dowolnej
przyczyny. Przeszukiwanie badan wykonano w bazach medycznych MEDLINE, EMBASE i Cochrane Central
Register of Controlled Trials z datg odciecia 22 marca 2022 r.

Wyniki:

Do przegladu wigczono 26 badan kohortowych, 5 badan RCT oraz jedno badanie oceniajgce dawkowanie leku.
Zidentyfikowano ogétem 1959 pacjentow leczonych z powodu TE: 535 z RCT i 1424 z badan kohortowych.
Liczebnos¢ populaciji w badaniach wahata sie od 20 do 299 uczestnikéw. Do meta-analizy z badan kohortowych
wigczono: 14 badan P-S (pirymetamina + sulfadiazyna + kwas foliowy), 2 P-C (pirymetamina + klindamycyna +
kwas foliowy), 7 badan TMP-SMX, 1 badanie TMP-SMX poréwnujgce z klindamycyna, 1 TMP-SMX w poréwnaniu
do azytromycyny, 1 badanie poréwnujgce P-C z spiramycyng oraz 1 badanie atowakwonu w monoterapii. Z 5
badan randomizowanych 1 poréwnywato atowakwon w skojarzeniu z pirymetaming z terapig skojarzong
atowakwonu + sulfadiazyng, 2 badania poréwnywaty P-S do P-C oraz 2 badania poréwnywaty P-S do TMP-SMX.
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Czas trwania terapii wynosit od 2 do 8 tygodni, dawkowanie pirymetaminy wahato si¢ od 25 do 100mg / dzien, w
wielu przypadkach zaczynajgc od dawki uderzeniowej 100-200 mg / dzien.

taczny odsetek odpowiedzi klinicznej na leczenie z badan wtgczonych do meta-analizy oceniajgcych skutecznos¢
leczenia schematem P-S wyniést dla tego schematu 81,2% [(95%Cl: 74,4-86,6%) 12=72,2%,
p vs. TMP-SMX = 0,66]. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy schematami terapii P-S a P-C, RR=1,12 (95%Cl:
0,98-1,27, 1°>=0%), nie stwierdzono réwniez IS réznicy miedzy P-S a TMP-SMX, RR=1,05 (95%Cl: 0,83-1,31,
I2=NA). taczny odsetek odpowiedzi radiologicznej (redukcja guza w mézgu na obrazie) z badan wigczonych
do meta-analizy oceniajgcych skutecznos¢ leczenia schematem P-S wyniést dla tego schematu 77,6% [(95%Cl:
68,2-84,8%) 12=78,7%, p vs. TMP-SMX = 0,56]. Nie stwierdzono IS réznic miedzy schematami P-S i P-C
w osiggnieciu odpowiedzi radiologicznej, RR=1,01 (95%Cl: 0,78-1,30, 12=52,1%), nie stwierdzono réwniez IS
réoznic miedzy schematami P-S i TMP-SMX, RR=0,92 (95%CI: 0,66-1,28, 1>=NA). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono na ponizszych rysunkach.

. - ———

Author, Year Events Total Percentage [95% Cl] P-S Clinical Response
RCT

Dannemann, 1992 23 33 69.7[51.3; 84.4 .
Katlama, 1996 112 147 76.2(68.5; 82.8] E B
Torre (RCT), 1998 30 37 81.1[64.8; 92.0] B B
Total (95% CI) 165 217 76.0 [69.9; 81.3] -
Heterogeneity: Tau’ =0; y* =12, df =2 (P< .54); ’=0%

Observational

Antinori, 1992 22 29 75.9(56.5; 89.7] —R—
Carrazana, 1989 16 24 66.7 [44.7; 84.4] N
Cohn, 1989 26 36 72.2[54.8; 85.8] - B
Gervasoni, 1995 123 133 92.5(86.6; 96.3] i
Grunitzky, 1995 23 23 100.0[85.2; 100.0] — 1
Leport, 1988 31 35 88.6(73.3; 96.8] —-
Porter, 1992 96 115 83.5[75.4; 89.7] N B
Van Delden, 1996 83 130 63.8(55.0; 72.1] R B

Vidal, 2005 48 55 87.3[75.5; 94.7) = =
Total (95% CI) 468 580 83.2[74.2; 89.5) R

Heterogeneity: Tau* =0.5; ¥* =38.1,df =8 (P< .01), P =79%

Total (95% CI) 633 797 81.2[74.4; 86.6] ez
Heterogeneity: Tau? = 0.3; 32 = 39.5, df = 11 (P< .01); P =72.2% ' J J ' J !
Test for subgroup differences: > = 1.9, df = 1 (P = .16) 0 20 40 60 80 100

Percentage
Rysunek 3. Laczny wynik czestosci wystapienia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi kliniczej w grupie pacjentéw
stosujacej schemat P-S
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Author, Year Events Total Percentage [95%CIl] P-S Radiologic Response
RCT
Dannemann, 1992 20 33 60.6[42.1;77.1] N
Katlama, 1996 117 147 79.6[72.2;85.8) E B
Torre (RCT), 1998 23 37 62.2[44.8;77.5] N T
Total (95% CI) 160 217 70.2[57.6; 80.3] —.

Heterogeneity: Tau’ = 0.1, y* = 7.9, df =2 (P=.02); I’ = 74.6%

Observational

Antinori, 1992 18 29 62.1[423;79.3] — .

Carrazana, 1989 16 24 66.7[44.7;84.4] ——
Cohn, 1989 26 36 72.2[54.8;85.8) —i—
Gervasoni, 1995 123 133 92.5(86.6;96.3] - -1
Leport, 1988 31 35 88.6[73.3;96.8] e
Porter, 1992 81 115 70.4[61.2;78.6] —

Vidal, 2005 51 55 92.7[82.4;98.0] - —i
Total (95% CI) 346 427 81.0[69.7; 88.8] -

Heterogeneity: Tau? =0.5; * =32.8,df =6 (P<.01); P =81.7%

Total (95% Cl) 506 644 77.6[68.2; 84.8] e

Heterogeneity: Tau? = 0.5; * = 42.3, df =9 (P< .01); P =78.7% ' J ' J J !

Test for subgroup differences: y* =2.0, df =1 (P =.16) 0 20 40 60 80 100
Percentage

Rysunek 4. kaczny wynik czestosci wystapienia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi radiologicznej w grupie
pacjentow stosujacej schemat P-S

taczny odsetek Smiertelnosci z badan wigczonych do meta-analizy oceniajgcych skuteczno$¢ leczenia
schematem P-S wynidst dla tego schematu 8,3% (95%Cl: 5,3-12,8%, 1°=60,5%, p vs. TMP-SMX=0,24). Nie
stwierdzono IS réznic w $miertelnosci miedzy schematami P-S i P-C, RR=0,68 (95%Cl: 0,35-1,31, 1°=16,1%). Nie
stwierdzono zadnych zgonéw w badaniu poréwnujgcym P-S z TMP-SMX. W grupie TMP-SMX IS rzadziej
stwierdzano przerwanie leczenia z powodu toksyczno$ci terapii w poréwnaniu do stosowania schematu P-S,
odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie, stosujgcych P-S byt rowny 30,5% (95%Cl: 27,1-34,2%, 12=0,0%
p vs. TMP-SMX <0,01). Stwierdzono réwniez wieksze ryzyko przerwania leczenia u pacjentéw stosujgcych P-S
niz w grupie pacjentow stosujgcych P-C, RR=2,17 (95%CI: 1,22-3,85, 1°=32,4%). Najczesciej zgtaszanym
zdarzeniem niepozgdanym byta wysypka. Zakres czestosci wystepowania w badaniach w grupie pacjentow
stosujgcej schemat P-S dla wysypki wynosit 20-83%, dla toksycznosci hematologicznej 0-41%, dla
hepatotoksycznosci 13,6%, dla nefrotoksycznosci 1-7%. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na ponizszych
rysunkach.
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Author, Year

RCT

Dannemann, 1992 2
Katlama, 1996 22
Kongsaengdao, 2008 1
Torre (RCT), 1998 0
Total (95% CI) 25

Events Total Percentage [95%Cl]

33 6.1[0.7:20.2]
147  15.0[9.6;21.8]
20 5.0[0.1;24.9]
37 0.0[0.0; 9.5]
237  5.7[1.7;17.8]

Heterogeneity: Tau? = 0.7, y* =2.8,df =3 (P= .42); I’=0%

Observational

Bourree, 1997 1
Carrazana, 1989

Ferrer, 1996

Gervasoni, 1995
Gonzélez-Clemente, 1890
Grunitzky, 1995

Kodym, 2015

Leport, 1988

Pedrol, 1990

Porter, 1992

Van Delden, 1996

Vidal, 2005

Total (95% CI) 67

N OO AENODOONOOWW

Heterogeneity: Tau? = 0.6; 3> = 34.9, df = 11 (P< .01); I* = 68.5%

Total (95% CI) 92

Heterogeneity: Tau? = 0.6; x* = 38.0, df = 15 (P <.01); I? = 60.5%

60 21.7[12.1:34.2)
24 125[2.7;324)
61  82[2.7;18.1]
133 1.5[0.2; 5.3]
53  15.1[6.7;27.6]
23 0.0[0.0;14.8]
21 33.3[14.6;57.0]
35 11.4[3.2:267)
40 15.0[5.7;29.8]
115  52[1.9;11.0)
130  4.6[1.7; 9.8]
55 12.7[5.3;24.5)
750 9.2[5.6;14.6]

987 8.3[5.3;12.8]

Test for subgroup differences: x> =0.5, df =1 (P= 47)

Rysunek 5. Laczny wynik smiertelnosci w grupie pacjentéw stosujacej schemat P-S

P-S Mortality

o

20 40 60
Percentage

I 1
80 100
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Author, Year Events Total Percentage [95%Cl] P-S Discontinuation
RCT :

Dannemann, 1992 11 33 33.3[18.0;51.8] —B—

Katlama, 1996 44 147 29.9([22.7;38.0] E B
Kongsaengdao, 2008 5 20 25.0[8.7,49.1] —.——

Total (95% CI) 60 200 30.0[24.1; 36.7] =g

Heterogeneity: Tau’ =0; ¥’ =04, df =2 (P = .81); ’=0%

Observational 3
Antinori, 1992 10 29 34.5[17.9;54.3] ——

Carrazana, 1989 6 24 250[9.38;46.7) B

Ferrer, 1996 14 61 23.0[13.2;35.5] ——

Gervasoni, 1995 41 133 30.8[23.1;39.4] E B

Gonzalez-Clemente, 1990 14 53 26.4[15.3;40.3] —.—

Pedrol, 1990 12 40 30.0[16.6;46.5] s

Porter, 1992 43 115 37.4[28.5;46.9 = B

Total (95% CI) 140 455 30.8 [26.7; 35.2) -

Heterogeneity: Tau* =0; y* = 5.1, df =6 (P=.53); I’ = 0%

Total (95% CI) 200 655 30.5[27.1; 34.2] <

Heterogeneity: Tau? = 0; 3* = 5.6, df = 9 (P = .78); I = 0.0% J ! ' J ' !
Test for subgroup differences: ¥* = 0.0, df = 1 (P = .84) 0 20 40 60 80 100

Percentage

Rysunek 6. Laczny wynik czestosci wystapienia przerwania leczenia z powodu toksycznosci w grupie pacjentéw
stosujacej schemat P-S

Schemat leczenia sulfadiazyng i pirymetaming jest powszechnie stosowany we wszystkich ocenianych
wskazaniach. W ramach badania Deganich 2022 wskazano, iz skuteczne leczenie (w tym potgczenie sulfadiazyny
z pirymetaming) moze zmniejszy¢ ryzyko toksoplazmozy wrodzonej i diugotrwatych konsekwencji zakazenia dla
ptodu. W ramach przegladu Feliciano-Alfonso 2021 stwierdzono, Zze schemat leczenia nalezy wybieraé
indywidualnie do pacjenta, biorgc pod uwage bezpieczenstwo kazdego schematu terapeutycznego
(azytromycyna wydaje sie mie¢ najlepszy profil bezpieczehstwa), historie alergii na sulfonamidy oraz dostepnos$c¢
lekéw oferowanych w ramach systemu opieki zdrowotnej w danym kraju. Nie istnieje konsensus dotyczgcych
najlepszych schematéw leczenia OT, leczenie powinno obejmowaé co najmniej dwa antybiotyki wraz
z kortykosteroidami. W badaniu Garweg 2021 wykazano porodwnywalng skutecznos¢ TMP-SMX wzgledem
potgczenia pirametaminy z sulfadiazyng, przy jednoczesnym lepszym utrzymaniu profilu bezpieczenstwa TMP-
SMX. W badaniu Prosty 2023, skupiajgcym sie na ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie TMP-SMX
stwierdzono, iz TMP-SMX prawdopodobnie wykazuje sie poréwnywalng skutecznoscig przy jednoczesnym
lepszym profilu bezpieczenstwa i nizszych kosztach stosowania niz pozostate terapie opierajgce sie na
pirymetaminie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 35/44



Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.12.2024

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.742.2024.1.KB
Z dnia 18.04.2024 r.) w roku 2023 produkt leczniczy Daraprim byt sprowadzany w ramach importu docelowego
(w pismie nie podano informacji na temat lat wczesniejszych). Szczegétowe dane ze zlecenia zostaly
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Dane o wielkosci i kosztach refundacji leku Daraprim w roku 2023 [zlecenie MZ]

. . Inne produkty lecznicze
Llcz_ebnosc _populacp. > . lub $sspz sprowadzane
_ A —liczba unlka_llnych nr llos¢ opakowan z Kwota, na jakg wydano | w - importu
Wskazanie PESEL we wnioskach wydang zgodg na .
- ; A zgody na refundacje [zf] | docelowego w
B — liczba pozytywnie refundacje -
rozpatrzonych wnioskow S ——— Y
Daraprim
Toksoplazmoza A=31
wrodzona B =49 1 9795,75 Adiazine
A=13 Sulfadiazina Reig Jofre
Toksoplazmoza oczna B=18 124 10 943,00 Leucovorin
Toksoplazmoza Rescuvolin
osrodkowego ukfadu A=9 134 11 825.50 Calgiumfo!inat Hexal
nerwowego w przebiegu B=15 ’ Calciumfolinat Ebewe
zakazenia HIV

W 2023 roku importowano w sumie 369 opakowan leku Daraprim na tgczng kwote 32 564,25 zt. Lek Daraprim
refundowano w sumie dla 31 pacjentéw (49 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg
wrodzong, dla 13 pacjentéw (18 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg oczng oraz
dla 9 pacjentéw (15 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg OUN w przebiegu HIV.

tacznie lek refundowano dla 53 pacjentéw i tgczna kwota refundacji wyniosta 32 564,25 zt. Sredni koszt
opakowania leku wynosit 88,25 zt.

10.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych zawartych we wniosku MZ mozna zauwazy¢, ze dawkowanie w toksoplazmozie wrodzonej
rézni sie od dawkowania w toksoplazmozie ocznej, czy toksoplazmozie OUN w przebiegu HIV. Na podstawie
powyzszych danych usredniona liczba opakowan jaka jest rocznie refundowana u pacjenta z toksoplazmozg
wrodzong wynosi 3,6 opakowan leku z substancjg czynng pirymetamina rocznie, w toksoplazmozie ocznej wynosi
ona 9.5 opakowan, a toksoplazmozie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV wynosi ona
15 opakowan. Ponizej przedstawiono alternatywne wyliczenia potencjalnego wptywu na budzet dalszej refundaciji
leku Daraprim w kolejnych 12 miesigcach uwzgledniajgc populacje przedstawiong przez eksperta klinicznego
oraz danych NFZ.

Tabela 9. Obliczenia potencjalnych kosztéw refundacji zgodnych z danymi populacyjnymi uzyskanymi przez
eksperta klinicznego i NFZ

. Populacja wskazana Koszt refundacji dane od . Koszt refundacji dane
Wskazanie . . Populacja dane NFZ
przez wnioskodawce eksperta klinicznego NFZ
Daraprim
Toksoplazmoza 250-300 * 0,9 71 098,19 — 85 317,82 236 74 574,10
wrodzona
Toksoplazmoza oczna 500-550 * 0,95 399 840,40 — 439 824,4 249 209 600,50
Toksoplazmoza
os$rodkowego uktadu 10-20 * 0,95 12 482,47 — 24 964,94 4 5255,78
17nerwowego w
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przebiegu zakazenia
HIV

Suma 664-759 483 421 - 550 107,20 489 289 430,40

Zgodnie z danymi eksperta klinicznego lek Daraprim moze by¢ refundowany u od 710 do 812 pacjentéw w ciggu
roku na tgczng kwote miedzy 483,42 — 550,11 tys. zt. Zgodnie z uzyskanymi danymi NFZ na lata 2020-2023
(usredniono populacje dla oszacowan na nastepny rok refundacji oraz uwzgledniono odsetek pacjentéw podany
przez eksperta, u ktérego technologia bedzie stosowana) lek Daraprim moze by¢ refundowany u 489 pacjentow
na tgczng kwote 289,43 tys. zt. Roczny koszt leczenia jednego pacjenta chorego na toksoplazmoze wrodzona,
oczng i OUN w przebiegu HIV, zgodnie z kosztami opakowan lekéw przedstawionymi w zleceniu MZ, wynosié
bedzie wynosi¢ odpowiednio 315,99 zt, 841,77 zti 1313,94 zt.

Uwzgledniajac ceny przedstawione w bazie danych EURIPID, koszt refundacji moze by¢ |l niz wedtug
oszacowan przedstawionych powyzej. Cena opakowania Daraprim zgodnie z danymi EURIPID moze wynosic¢
- EUR w cenie detalicznej . Na podstawie tych danych mozna oszacowac ze koszt refundacji leku
bedzie okoto zgodnie z danymi podanymi przez eksperta
lub zgodnie z danymi populacyjnymi NFZ. Roczny koszt leczenia jednego pacjenta chorego na

toksoplazmoze wrodzong, oczng i OUN w przebiegu HIV, zgodnie z kosztami opakowan lekéw odnalezionymi w
bazie EURIPID, wynosié bedzie wynosié odpowiednio NN
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11.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.04.2024 r., znak PLD.45340.742.2024.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 18.04.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Daraprim, Pirymethamine, tabletki 25 mg;
we wskazaniach:
e toksoplazmoza wrodzona;
e toksoplazmoza oczna;
o toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (fac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg ludzi i innych zwierzat
spowodowang zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii.

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, zrédta zarazenia, patogennosci szczepu,
sprawnosci uktadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji. U oséb immunokompetentnych przebieg jest zwykle
bezobjawowy lub skgpoobjawowy (85% przypadkow).

Postacie kliniczne mogg wspdtistnie¢ ze sobg. Wymienia sie:

e posta¢ weztowa: najczestszg u osob immunokompetentnych, ktéra dominuje powiekszenie weziéw
chtonnych (najczesciej szyjnych wzdluz tylnego brzegu miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego,
karkowych i potylicznych, rzadziej uogdlniona limfadenopatia). Wezty o srednicy do 3 cm, tkliwe w ostrym
okresie inwazji, pézniej niebolesne i nie ropiejgce. Niekiedy dodatkowymi objawami sg objawy
grypopodobne. W 1/3 przypadkédw u pacjentéw z widocznymi objawami obraz kliniczny przypomina
mononukleoze.;

e postac oczng: objawiajgcy sie postepujgcym zapaleniem siatkdéwki i naczyniéwki o réznej dynamice, czesciej
u 0s6b w stanie immunosupresiji;

e posta¢ uogdlniong: bardzo rzadko wystepujgcg u oséb immunokompetentnych, najczesciej stwierdzang
u pacjentdw w stanie immunosupresji. Objawy ze strony jednego lub kilku narzadéw wewnetrznych
(zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem, powiekszenie $ledziony,
niedokrwisto$¢, skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie mébzgu, opon mozgowo-rdzeniowych,
rdzenia kregowego, zapalenie wielonerwowe).;

e toksoplazmoze wrodzong: dotyczy zarazenia ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy
lub niedtugo przed zaptodnieniem. Przebiega jako: samoistne poronienie, wewngtrzmaciczna $mier¢ ptodu,
objawowe zarazenia ptodu i noworodka (posta¢é uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami
rozwojowymi), posta¢ uogodlniona lub narzadowa rozwijajgca sie w pierwszych miesigcach zycia
niemowlecia, odlegta reaktywacja zarazenia w okresie miodzienczym lub u miodych osob dorostych,
posta¢ skgpoobjawowa lub 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 reaktywaciji, najczesciej w 2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postaé oczna).

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji pasozytniczych i choréb odzwierzecych,
ktéra wystepuje endemicznie na catym $Swiecie. Ze wzgledu na powazne nastepstwa zarazenia dla ptodu
szczegdlng grupg ryzyka sg seronegatywne kobiety w cigzy (w Polsce ~50% ciezarnych). Czestos¢
toksoplazmozy wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkow.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie dziewie¢ dokumentéw, w ktérych wskazano na
mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania toksoplazmozy ocznej [[Grupa Ekspertéw 2019
(Francja) i UpToDate 2022 (Garweg)], toksoplazmozy wrodzonej [Grupa Ekspertow 2019 (Francja), AAP 2022 i
UpToDate 2022 (Guerina)] oraz toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem
HIV [PTN AIDS 2022, NIH OARAC 2024, HAS 2024, EACS 2021 i UpToDate 2022 (Gandhi)].

W analizowanych wskazaniach dotyczgcych toksoplazmozy ocznej, wrodzonej i toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu HIV leczeniem z wyboru byto skojarzenie pirymetaminy, sulfadiazyny oraz kwasu
folinowego (leukoworyny) w postaci doustnej. Jedynym wyjgtkiem sg wytyczne UpToDate 2022 (Garweg)
dotyczace leczenia toksoplazmozy ocznej, ktére sugerujg stosowanie skojarzenia TMP-SMX (trimetoprimu
sulfametoksazolu) jako leczenie pierwszej linii, kiére wedtug ograniczonych dowoddéw naukowych posiada
poréwnywalng skuteczno$¢, 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 domiesniowe;.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych produktéw leczniczych.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono prospektywne badanie kohortowe oceniajgce ryzyko
wystgpienia toksoplazmozy wrodzonej u dzieci pochodzgcych od matek zakazonych toksoplazmozg (leczonych
badz nieleczonych) — Strang 2023. W ramach wyszukiwania dla raportu odnaleziono meta-analizy sieciowe
oceniajgce leczenie poszczegdlnymi schematami chorych na toksoplazmoze oczng — Feliciano-Alfonso 2021 -
oraz toksoplazmoze OUN - Prosty 2023. Dodatkowo opisano przeglad literatury Deganich 2022, w ktérym
przedstawiono aktualng wiedze na temat leczenia toksoplazmozy wrodzonej u noworodkéw oraz przeglad
systematyczny literatury Garweg 2021 skupiajgcy sie na opisie skutecznosci leczenia antybiotykami w
toksoplazmozie ocznej.

Schemat leczenia sulfadiazyng i pirymetaming jest powszechnie stosowany we wszystkich ocenianych
wskazaniach. W ramach badania Strang 2023 stwierdzono, ze spiramycyna nie jest efektywna w leczeniu
zakazenia ptodu, poniewaz nie przenika przez bariere tozyskowg. Zwrécono uwage na koniecznos¢ zastosowania
leczenia, ktére przez te bariere przenika oraz rekomendowano kombinacje sulfadiazyny, pirymetaminy i kwasu
folinowego. W ramach badania Deganich 2022 wskazano, iz skuteczne leczenie (w tym potgczenie sulfadiazyny
z pirymetaming) moze zmniejszy¢ ryzyko toksoplazmozy wrodzonej i diugotrwatych konsekwencji zakazenia dla
ptodu. W ramach przegladu Feliciano-Alfonso 2021 stwierdzono, ze schemat leczenia nalezy wybieraé
indywidualnie do pacjenta, biorgc pod uwage bezpieczenstwo kazdego schematu terapeutycznego
(azytromycyna wydaje sie mie¢ najlepszy profil bezpieczenstwa), historie alergii na sulfonamidy oraz dostepnosé
lekéw oferowanych w ramach systemu opieki zdrowotnej w danym kraju. Nie istnieje konsensus dotyczacych
najlepszych schematéw leczenia OT, leczenie powinno obejmowaé co najmniej dwa antybiotyki wraz
z kortykosteroidami. W badaniu Garweg 2021 wykazano pordwnywalng skutecznos¢ TMP-SMX wzgledem
potgczenia pirametaminy z sulfadiazyng, przy jednoczesnym lepszym utrzymaniu profilu bezpieczenstwa TMP-
SMX. W badaniu Prosty 2023, skupiajgcym sie na ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwie TMP-SMX
stwiedzono iz TMP-SMX prawdopodobnie wykazuje sie poréwnywalng skutecznoscig przy jednoczesnym
lepszym profilu bezpieczenstwa i nizszych kosztach stosowania niz pozostate terapie opierajgce sie na
pirymetaminie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.742.2024.1.KB
z dnia 18.04.2024 r.) w roku 2023 produkt leczniczy Daraprim byt sprowadzany w ramach importu docelowego
(w piSmie nie podano informacji na temat lat wczesniejszych).

W 2023 roku importowano w sumie 369 opakowan leku Daraprim na tgczng kwote 32 564,25 zt. Lek Daraprim
refundowano w sumie dla 31 pacjentéw (49 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg
wrodzonag, dla 13 pacjentow (18 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg oczng oraz
dla 9 pacjentéw (15 pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw) ze stwierdzong toksoplazmozg OUN w przebiegu HIV.

tacznie lek refundowano dla 53 pacjentéw i tgczna kwota refundacji wyniosta 32 564,25 zt. Sredni koszt
opakowania leku wynosit 88,25 zt.

Zgodnie z danymi eksperta klinicznego lek Daraprim moze by¢ refundowany u od 710 do 812 pacjentéw w ciggu
roku na taczng kwote miedzy 62,6 a 71,6 tys. zt. Zgodnie z uzyskanymi danymi NFZ na lata 2020-2023
(usredniono populacje dla oszacowan na nastepny rok refundacji oraz uwzgledniono odsetek pacjentéw podany
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przez eksperta, u ktérego technologia bedzie stosowana) lek Daraprim moze by¢ refundowany u 488 pacjentow
na tgczng kwote 40,33 tys. zt. 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 315,99 zt, 841,77 zti 1313,94 zt.

Uwzgledniajac ceny przedstawione w bazie danych EURIPID, koszt refundacji moze byé |l niz wedtug
oszacowan przedstawionych powyzej. Cena opakowania Daraprim zgodnie z danymi EURIPID moze wynosi¢
Il EUR w cenie detalicznej . Na podstawie tych danych mozna oszacowa¢ ze koszt refundacji leku
bedzie okoto zgodnie z danymi podanymi przez eksperta
lub zgodnie z danymi populacyjnymi NFZ. Roczny koszt leczenia jednego pacjenta chorego na

toksoplazmoze wrodzong, oczng i OUN w przebiegu HIV, zgodnie z kosztami opakowan lekéw odnalezionymi w
bazie EURIPID, wynosi¢ bedzie wynosié¢ odpowiednio H

Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego: dr hab. n. med. Tomasza
Smiatacza — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb zakaznych, dotyczacg liczebnosci populacji i
schematéw leczenia.
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania pirymetaminy w
populacji okreslonej we wniosku (data wyszukiwania: 14.06.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](lgiggw
1 "Toxoplasmosis"[Mesh] 22065
2 toxoplasmos*[Title/Abstract] 17947
3 toxoplasma[Title/Abstract] 22344
4 gondii[Title/Abstract] 19042
5 (gondii[Title/Abstract]) AND (toxoplasma][Title/Abstract]) 18771
6 (((gondii[Title/Abstract]) AND (toxoplasma[Title/Abstract])) OR (toxoplasmos*[Title/Abstract])) OR 32790
("Toxoplasmosis"[Mesh])
7 "Pyrimethamine"[Mesh] Sort by: Most Recent 4959
8 Pyrimethamine[Title/Abstract] 5657
9 Daraprim[Title/Abstract] 139
10 Tindurine[Title/Abstract] 1
11 Chloridin[Title/Abstract] 26
12 Malocide[Title/Abstract] 5
13 ((((Malocide[Title/Abstract]) OR (Chloridin[Title/Abstract])) OR (Tindurine[Title/Abstract])) OR 5757
(Daraprim[Title/Abstract])) OR (Pyrimethamine[Title/Abstract])
14 (((((Malocide[Title/Abstract]) OR (Chloridin[Title/Abstract])) OR (Tindurine[Title/Abstract])) OR 7309
(Daraprim[Title/Abstract])) OR (Pyrimethamine[Title/Abstract])) OR ("Pyrimethamine"[Mesh])
((((((Malocide[Title/Abstract]) OR (Chloridin[Title/Abstract])) OR (Tindurine[Title/Abstract])) OR
15 (Daraprim[Title/Abstract])) OR (Pyrimethamine[Title/Abstract])) OR ("Pyrimethamine”[Mesh])) AND 1480
((((gondii[Title/Abstract]) AND (toxoplasma[Title/Abstract])) OR (toxoplasmos*[Title/Abstract])) OR
("Toxoplasmosis"[Mesh]))
((((((Malocide[Title/Abstract]) OR (Chloridin[Title/Abstract])) OR (Tindurine[Title/Abstract])) OR
16 (Daraprim[Title/Abstract])) OR (Pyrimethamine[Title/Abstract])) OR ("Pyrimethamine"[Mesh])) AND 106
((((gondii[Title/Abstract]) AND (toxoplasma[Title/Abstract])) OR (toxoplasmos*[Title/Abstract])) OR
("Toxoplasmosis"[Mesh])) Filters: from 2021 - 3000/12/12

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania pirymetaminy w
populacji okreslonej we wniosku (data wyszukiwania: 14.06.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
1 exp toxoplasmosis/ 23106
2 toxoplasmosis.ab,kw,ti. 15380
3 toxoplasma.ab,kw,ti. 22524
4 gondii.ab,kwi,ti. 19723
5 3and 4 19358
6 exp pyrimethamine/ 8293
7 "Pyrimethamin*".ab kf.ti. 5763
8 Daraprim.ab,kf,ti. 17
9 Tindurine.ab,kfti. 0
10 Chloridin.ab,kfti. 3
11 Malocide.ab,kf,ti. 0
12 "chloridi*".ab kf,ti. 98
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Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
13 "pirimethamin*".ab,kf,ti. 0
14 "primethamin*".ab,kf.ti. 6
15 "pyrimethami*".ab,kf,ti. 5763
16 rp4753.ab,kf ti. 0
17 rp 4753.ab,kf,ti. 0
18 7or8or9orl0orlloril2orl3orl4orl5ori6orl?7 5878
19 6 or18 11402
20 lor2or5 32789
21 19 and 20 3081
22 limit 21 to yr="2021" 113

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania pirymetaminy w
populacji okreslonej we wniosku (data wyszukiwania: 14.06.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis] explode all trees 139
#2 (toxoplasmosi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 256

#3 (toxoplasma):ti,ab,kw AND (gondii):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 105
#4 #2 OR #3 283

#5 #4 OR #1 283

#6 MeSH descriptor: [Pyrimethamine] explode all trees 844
#7 (Pyrimethamin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1434
#8 #6 OR #7 1434
#9 #8 AND #5 95
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